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IZVLECEK

Uvod

S staranjem prebivalstva se veca Stevilo oseb s kroni¢nimi obolenji, upadom mentalnih in
motori¢nih funkcij ter posledi¢no potrebo po institucionaliziranem varstvu. V Sloveniji prebiva
v domovih starejsih obcanov (DSO) okoli 5% prebivalcev. Zaradi starostnega upada imunskih
zmoznosti, pridruzenih obolen;j in bivalnih posebnosti (bivanja ve¢jega Stevila ranljivih oseb v
skupnih prostorih) predstavljajo okuzbe v DSO poseben problem. Akutne okuzbe dihal (AOD)
so med najpogostejSimi okuzbami v DSO, predstavljajo tretjino vseh okuzb v DSO, povezane
S0 z najvecjim Stevilom bolnisni¢nih obravnav in tudi z najvisjo smrtnostjo. Vodijo lahko v
trajni upad fiziénih zmogljivosti starostnikov. Cetudi pogostost virusnih AOD s starostjo pada,
lahko te potekajo s tezjim klini¢énim potekom - z znaki akutne okuzbe spodnjih dihal (AOSD).
Prepoznavanje AOD je lahko pri starostnikih v DSO, zaradi pogosto neznacilne klini¢ne slike,
tezavno. Poznavanje virusne etiologije in incidence AOD v DSO je pomembno, saj omogoca

smiselno nacrtovanje ukrepov za zmanjSanje obolevnosti oskrbovancev.

Bolniki in metode

V 6-mesecno prospektivno raziskavo smo vkljucili 90 oskrbovancev DSO ter 42 zaposlenih v
enem izmed DSO-jev v mariborski regiji. Opazovali smo pojav AOD v obdobju od 5. decembra
2011 do 31. maja 2012 pri oskrbovancih DSO in osebju. AOD smo definirali po McGeer-ovih
kriterijih. AOD so dnevno prepoznavale naucene medicinske sestre in potrdila zdravnica ob
viziti pri obolelih oskrbovancih. Pri vseh sodelujo¢ih smo pridobili osnovne podatke, podatke
o pridruzenih obolenjih in podatke o cepljenju proti gripi. Ob zacetku in zaklju¢ku raziskave
smo vsem sodelujocim odvzeli bris nosnega dela Zrela za mikrobioloske preiskave, prav tako
tudi ob vsaki epizodi AOD, kjer smo zabelezili tudi klini¢ne simptome in znake obolenja.

V brisu nosnega dela Zrela smo s pomoc¢jo molekularne preiskave dolocili prisotnost genoma
virusov gripe A in B, virusov parainfleunce 1-3, rinovirusov, respiratomega sincicijskega
virusa, ¢loveskega metapnevmovirusa, koronavirusov, adenovirusov, ¢loveskega bokavirusa in
enterovirusov. Prav tako smo v 6 mesecnem obdobju raziskave belezili tedensko Stevilo
obiskovalcev v sobah sodelujo¢ih oskrbovancev DSO. V statisti¢ni analizi smo uporabljali
naslednje metode: 6-mesecno incidenéno stopnjo AOD, akutnih okuzb zgornjih dihal (AOZD)
in AOSD smo podali kot Stevilo AOD (oz. AOSD in AOZD) na 1000 oskrbnih dni; kategori¢ne
spremenljivke smo primerjali s pomoc¢jo hi-kvadrat testa ali Fisherjevega eksaktnega testa;

korelacijo med spremenljivkama smo preucili s pomocjo korelacijskega koeficienta Kendall t;



S pomoc¢jo multivariantne Poissonove analize smo preucili vpliv razliénih neodvisnih
spremenljivk na inciden¢no stopnjo AOD pri posameznem oskrbovancu DSO. Povezanost med
Stevilom obiskovalcev pri posameznih oskrbovancih in pojavom AOD pri le-teh smo preucevali
s pomocjo Poissonove regresije. Kot statisti¢no znacilne smo upostevali rezultate, pri katerih je

bil p < 0,05.

Rezultati

V 6-mesecnem opazovalnem obdobju je bila incidencna stopnja AOD 3,8/1000 oskrbnih dni
pri oskrbovancih in 5,9/1000 oskrbnih pri zaposlenih, razlika je statisticno pomembna.
Starostniki so pogosteje obolevali z AOSD (73%), kot z AOZD (27%), medtem ko so zaposleni
obolevali skoraj izklju¢no za AOZD (97%). S pomoc¢jo multivariantne Poissonove analize Smo
ugotovili, da nobena od vklju¢enih neodvisnih spremenljivk (starost, cepilni status - cepljenje
proti gripi, pomicnost in pridruzena kroni¢na obolenja (sladkorna bolezen, sr¢no-Zilna in
mozgansko-zilna obolenja, kroni¢na plju¢na obolenja, demenca) ne vpliva na pojav AOD pri
oskrbovancih, z izjemo demence. Dementni bolniki so kar 2,5 krat redkeje obolevali z AOD.
Prav tako Stevilo obiskovalcev ni vplivalo na pojav AOD pri oskrbovancih. Ugotovili smo
korelacijo med tedensko inciden¢no stopnjo AOD pri zaposlenih in oskrbovancih. Viruse smo
dokazali pri 60,7 % epizod AOD pri oskrbovancih DSO in pri 47,7 % epizod AOD pri
zaposlenih. Pri oskrbovancih in zaposlenih smo dokazali enake virusne povzocitelje AOD,
najpogosteje pa smo dokazali virus gripe. V ¢asu raziskave smo zaznali tri izbruhe AOD in
sicer izbruh okuzbe z virusom gripe, h(MPV in RSV. 38% vseh epizod AOD smo dokazali v
okviru izbruhov. Viruse (vecinoma rinoviruse) smo dokazali tudi v brisu nosnega dela zrela pri

6,9% zdravih zaposlenih in pri 7,4% zdravih oskrbovancev.

Zakljugek

Pri oskrbovancih DSO in zaposlenih, ki obolijo z AOD, pogosto dokazemo viruse. Medtem, ko
zaposleni obolevajo skoraj izklju¢no z AOZD, je pri starostnikih kar tri ¢etrtine vseh AOD
potekalo s klini¢no sliko AOSD. 6-mese¢na inciden¢na stopnja AOD je primerljiva s podatki
iz tujih raziskav v DSO, tako pri zaposlenih, kot tudi pri oskrbovancih. Virus gripe je
najpogostejsi virusni povzrocitelj AOD med oskrbovanci in zaposlenimi v DSO. Menimo, da
je potrebno redno spremljanje in nadzorovanje AOD v DSO ter izvajanje preventivnih ukrepov
(med najpomembnejsimi ukrepi je cepljenje proti gripi) za preprecevanje virusnih AOD tako

pri oskrbovancih kot tudi pri zaposlenih v DSO.



Kljuéne besede: akutna okuzba dihal, dom starej$ih ob¢anov, respiratorni virusi, gripa,

inciden¢na stopnja



Title: ACUTE VIRAL RESPIRATORY INFECTIONS AMONG NURSING HOME
RESIDENTS AND MEMBERS OF STAFF

ABSTRACT

Introduction

The life expectancy has been increasing significantly in the last decades. People aged over 65
represented 17% of population of Slovenia and 5% of the elderly (about 19,500) resided in 96
long-term care facilities and nursing homes (NH). Ageing parallels with a decline of many
functions and is accompanied by the increasing frequency of chronic illnesses, impaired
mobility and the need for assistance in daily living. The inability to take care of oneself is a
rather common reason for a decision to become a NH resident. Acute respiratory infections
(ARI) are common among NH residents, representing about 1/3 of all infections, and are the
most frequent reason for hospital admittance, and a significant cause of mortality. Nevertheless,
the knowledge of infections with respiratory viruses in NH residents is incomplete. More
information is available for the epidemic rather than for sporadic type of infections. Due to
daily visitors and NH staff viral infections from the community can be introduced into the NH
and affect residents with chronic illnesses, impaired consciousness, impaired mobility etc. In
addition, scarce clinical symptoms combined with limited diagnostic facilities hamper the

recognition of infections and consequently lead to delayed introduction of preventive measures.

Participants and methods

We accomplished a 6-months prospective surveillance study from 5 December 2011 to 31 May
2012 in a part of 208-bed three-floor NH in north-eastern Slovenia that encompassed 90
(43.3%) residents (i.e., 90/97 residents living in one of the sections of the NH), and 42/53
(79.2%) nursing care workers, who provided signed informed consent for participation.
Nasopharyngeal swabs for virology studies were collected from all participants at the time of
enrolment (5 December 2012) and at the end of the study (31 May 2012), as well as from each
participant who developed ARI within the period of the study. Cases of ARI were defined
according to McGeer criteria for infection surveillance in long-term care facilities. During the
6-months study period the detection of ARI was carried out daily by trained study nurses and
the diagnosis was confirmed by a physician who conducted a physical examination in case of
illness. Daily number of visitors (adults, schoolchildren and pre-school children, respectively)

in each participant’s room was recorded during study period.



Real-time PCR and real-time RT-PCR were performed detecting influenza A/B, adenovirus,
parainfluenza viruses 1, 2 and 3, human rhinoviruses, respiratory syncytial virus, human
metapneumovirus, human coronaviruses, human bocavirus in nasopharyngeal swab samples.
Results were statistically analysed using chi-square test, Fisher exact test. Correlations were
expressed using the Kendall Tau coefficient. Multivariate Poisson regression model was used

for estimating the influence of independent variables on ARI incidence-rate.

Results

During the 6-months observational period 100 episodes of ARI were observed, 56 among
residents and 44 among staff. The calculated incidence rate was 3.8 ARI/ 1000 persons-days
for residents and 5.9 ARI/ 1000 persons-days for staff members. The weekly incidence rate of
ARI in NH residents correlated with the weekly ARI incidence rate in NH staff. Using a
multivariate Poisson model for the number of ARI occurrences, including age, influenza
vaccination, mobility of residents and chronic underlying diseases as explanatory variables and
controlling the length of exposure, we estimated that the relative incidence-rate ratio of ARI for
patients without dementia was 2.5 times larger than that for patients with dementia; the other
covariates were not statistically significantly associated with the number of ARI episodes.
Respiratory viruses were detected in 55 out of 100 ARI episodes (55%): in 34/56 (60.7%)
episodes of ARI in residents and in 21/44 (47.7%) cases of ARI in staff. Of 56 NH residents
with ARI 41 (73.5%) fulfilled criteria for lower respiratory tract infection (LRTI), whereas staff
members suffered almost exclusively from upper respiratory tract infections (URT]I). During
the study period three outbreaks were observed (influenza virus outbreak, hMPV and RSV
outbreak). In the present study 38 out of 100 ARI episodes were a part of an outbreak.

Viruses were detected also among healthy participants; in 7.4% of healthy staff members and
in 6.9% of healthy residents.

Conclusion

Our study is the first prospective surveillance study on the incidence of ARI in a Slovenian NH
and was conducted in a medium-sized public owned NH in north-eastern part of Slovenia. We
observed a similar incidence rate of ARIs among NH residents reported by other studies. The
most common manifestation of ARl among our NH residents was LRT], representing 73.2% of
ARI episodes, whereas staff suffered mostly from URTI. Viruses were detected in 55% of all
ARI episodes; residents and staff did not differ according to the proportion of detected viruses

during ARI. Influenza was the most common viral pathogen in both groups of participants,
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which emphasizes the need of surveillance and implementation of all preventive measures

(especially influenza vaccination) in residents and in staff members as well.

Key words: acute respiratory infection, nursing home, respiratory viruses, influenza, incidence
rate

UDK Kkilasifikacija: 616.921.5-058:614.213/.216-053.9(043.3)
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SEZNAM OKRAJSAV

AQOD - akutna okuZzba dihal

AOSD - akutna okuzba spodnjih dihal
AOZD - akutna okuzba zgornjih dihal
DIF — direktna imunoflorescenca

DSO — dom starejSih ob¢anov

hBoV — ¢loveski bokavirus

hCoV — koronavirus

hMPV — ¢loveski metapnevmovirus
NIJZ — Nacionalni inStitut za javno zdravje
PCR — verizna reakcija s polimerazo
PIV — virus parainfluence

RO — razmerje obetov

RSV — respiratorni sincicijski virus
RTG - rentgensko slikanje

ZDA — ZdruZene drzave Amerike

12



1. UvOD

1.1. OSKRBOVANCI DOMOV STAREJSIH OBCANOV IN OKUZBE

Zivljenjska doba se je v svetu v zadnjih 50 letih podaljsala za skoraj 20 let, soo¢amo se s
staranjem populacije (1). V Sloveniji so leta 2011 starejsi od 65 let predstavljali 16,9 %
populacije, po projekcijah Eurostata pa bo leta 2060 ve¢ kot pol milijona Slovencev starejsih
od 65 let (2). S staranjem se veca tudi delez oseb s kroni¢nimi obolenji, upadom mentalnih in
motori¢nih funkcij ter posledi¢no potrebo po institucionaliziranem varstvu. Domovi starejSih
obcanov (DSO) so ustanove, namenjene institucionaliziranemu varstvu oseb, ki zaradi starosti,
bolezni ali drugih razlogov ne morejo ziveti doma (3). V ZdruZenih drzavah Amerike biva v
DSO okoli 1,5 milijona oseb, v Sloveniji pa okoli 5% prebivalcev, oziroma okoli 18.000 oseb.
Leta 2013 je bilo na voljo 20.077 mest v 99 domovih in posebnih zavodih, ki so povpre¢no
oskrbovali od 100 do ve¢ kot 300 oskrbovancev; v najve¢jem DSO v drzavi je nastanjenih ve¢
kot 600 oskrbovancev. Oskrbovanci bivajo v razli¢cnih tipih sob, od enoposteljnih do
vecéposteljnih in potrebujejo razli¢no nego in pomoc pri vsakodnevnih opravilih. V DSO v
Sloveniji je nastanjenih ve¢ Zensk, njihova povprecna starost je 82 let.

Domovi starej$ih predstavljajo z vidika medicinske oskrbe posebno okolje. V' primerjavi s
starostniki, ki Zivijo v domacem okolju, imajo oskrbovanci DSO pogosteje pridruZena kroni¢na
obolenja, demenco, potrebujejo pomoc¢ pri vsakodnevnih aktivnostih, oziroma so gibalno
ovirani/ negibni in predstavljajo z vidika okuzb ogrozeno populacijo (4,5).

Tveganje za okuZbe je pri oskrbovancih DSO zaradi starostnega zmanjS$anja imunske odzivnosti
(angl. immunosenescence), podhranjenosti, kroni¢nih obolenj, okvarjenih sluzni¢nih pregrad,
oslabljenega refleksa kaslja in pozZiranja, prisotnosti vsadkov (urinski kateter, nazogastricne in
druge sonde idr.) vecje (6). Natan¢ni mehanizmi, ki vodijo do starostnega upada imunske
odzivnosti, niso povsem znani. Cetudi ostaja 3tevilo celic imunskega sistema pri starostnikih
nespremenjeno, je njihovo delovanje oslabljeno ali moteno (tabela 1). S staranjem se zmanj$a
delovanje T limfocitov in celicno posredovane imunosti, kar lahko vodi do reaktivacije
latentnih okuzb (npr. tuberkuloze, virusa varicele zostra itd), prav tako se zmanjsa protitelesni
odgovor na antigene, kar se kaze tudi s slabso ucinkovitostjo cepiv pri starostnikih (7). Nekateri
strokovnjaki so povezovali starostni upad imunskih zmoznosti s podhranjenostjo oziroma
pomanjkanjem nekaterih hranil, vendar raziskave ugotavljajo, da je starost sama vzrok za upad

imunskih zmoznosti.
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NajpogostejSe okuzbe med oskrbovanci DSO so okuzbe secil, dihal in okuzbe koze ter mehkih

tkiv. Okuzbe so med najpogostejSimi razlogi za napotitev starostnikov v bolnisnico, med

okuzbami pri starostniku pa so akutne okuzbe dihal (AOD) najveckrat razlog za napotitev v

bolni$nico in so povezane z najvecjo smrtnostjo.

Tabela 1. Dejavniki, povezani s staranjem, ki vplivajo na pojav akutnih okuzb dihal (prirejeno

po Falsey AR, Clin Infect Dis 2006 ) (8).

ZmanjSana moc¢ dihalnih misic

Zmanj$ana kolic¢ina zas¢itne sluzi v dihalih

ZmanjSana komplianca pljuc

Zmanj$ana koli¢ina elastina in kolagena v alveolnih duktusih

Imunost

Celi¢no-posredovana imunost

Zmanjsano $tevilo naivnih T celic

ZmanjSana proliferacija T celic

Povecano stevilo spominskih T celic

Povecana koncentracija mediatorjev vnetja
Neravnovesje med Thl in Th2 odgovorom
Humoralna imunost

Zmanj$an odgovor B celic na nove antigene
Povecana tvorba avtoprotiteles

Nespecifi¢na imunost

ZmanjSana koncentracija TNFa, IL-1, IL-6, IL-8
ZmanjSana citotoksi¢nost naravnih celic ubijalk
Zmanj$an odgovor naravnih celic ubijalk na IL-2

TNF a- dejavnik tumorske nekroze a; IL-1- interlevkin 1;IL-2 interlevkin 2; IL-6- interlevkin 6; IL-8- interlevkin 8.

14



1.2. POGOSTOST OKUZB DIHAL PRI OSKRBOVANCIH DOMOV STAREJSIH
OBCANOV

Okuzbe dihal so med najpogostej$imi okuzbami v DSO (9-13) in so pomemben zdravstveno
ekonomski problem. So najpogostejsi razlog za napotitev v bolni$nico, povezane so tudi z
veliko smrtnostjo (7, 14-16). Pljucnica se pojavlja pri oskrbovancih v DSO 10-krat pogosteje
kot pri starostnikih, ki ne bivajo v DSO (17) ter kar 50 krat pogosteje kot pri mladih osebah
(18). Prebolele okuzbe pri starostniku zahtevajo daljSe okrevanje, oziroma je to nepopolno s
trajnim upadom vitalnih funkcij (19).

Incidenca vseh okuzb med oskrbovanci DSO se po podatkih v svetu giblje med 1,77 do 16,9
okuzb na 1000 oskrbnih dni (7, 13, 20-26); oskrbovanec utrpi v povprecju 1 do 3 okuzbe na
leto. V evropski tockovno-prevalenéni raziskavi okuzb v DSO (raziskava HALT) so bile AOD
najpogostejse okuzbe, pogoste pa so tudi okuzbe secil in koze ter mehkih tkiv (27).

Porocajo, da je incidenca AOD v DSO 0,4 do 4,4 na 1000 oskrbnih dni (5, 7, 23, 28); podatkov
0 pojavnosti AOD v slovenskih DSO nimamo. Starostniki lahko obolevajo s klini¢nimi znaki
akutne okuzbe zgornjih dihal (AOZD) ali akutne okuzbe spodnjih dihal (AOSD). Za razliko od
otrok in odraslih, pri katerih se okuzba dihal obicajno pokaze s tipi¢nimi kliniénimi slikami
(prehlad, vnetje zrela, sinuzitis, gripi podobno obolenje, bronhitis, pljucnica idr.), so pri
starostnikih pogosto v ospredju nespecifi¢ni simptomi in znaki kot so nejes¢nost, zmedenost,
padci, poslabsanje osnovnega kroni¢nega obolenja (npr. srénega popuscanja, kroni¢nega
pljuénega obolenja), kar otezi prepoznavanje AOD, Se dodatno zato, ker starostniki pogosto
nimajo povisane telesne temperature. Zaradi slabse dostopnosti do mikrobioloskih, radioloskih
in laboratorijskih preiskav v DSO je diagnostika AOD veckrat omejena na klini¢no presojo

le¢eCega zdravnika; etioloska opredelitev povzrociteljev AOD v DSO je na voljo le izjemoma.
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1.3. VIRUSNE OKUZBE DIHAL

Virusne AOD so najpogostejse pri otrocih v prvih desetih letih, zlasti pa v prvih stirih letih
zivljenja, ko otroci prebolijo v povprecju okoli 5-6 AOD letno (29). S starostjo pogostost
virusnih okuzb dihal upada in tako prebolijo odrasle osebe 1-2 virusni okuzbi dihal letno (30)
(tabela 2). Cetudi so virusne okuzbe dihal pri starostnikih v povpre&ju redkejse, to ne velja za
vse virusne okuzbe dihal, saj je npr. pogostost gripe pri starostnikih na splosno vecja kot pri
mladih odraslih ljudeh.

Virusne okuzbe dihal lahko zlasti pri starostnikih povzroc¢ijo hude oblike bolezni, ki se v¢asih
koncajo s smrtjo (8). Do 90% vseh smrti, povezanih z gripo, pride pri osebah, starejsih od 65
let. Poleg okuzb z virusi influence so s povec¢ano obolevnostjo in smrtnostjo med oskrbovanci
DSO povezane tudi okuzbe z nekaterimi drugimi virusi, zlasti z respiratornim sincicijskim
virusom (RSV) (31).

Za vzro¢no opredelitev virusnih AOD je potrebna mikrobioloska diagnostika, saj AOD
povzrocajo Stevilni virusi, klini¢na slika pa ni znacilna za posamezen virus. Poleg tega pri
starostnikih okuzbe dihal pogosto potekajo brez jasnih klini¢nih znakov prizadetosti dihal, kar

Se dodatno oteZzi diagnozo.

Tabela 2. Povprecna letna incidenca (na osebo na leto) akutnih okuzb dihal glede na starostne
skupine, Tucumseh, Michigan,1966-1971 (prirejeno po Monto AS, Am J Med 2002) (29).

Povpreéna letna incidenca AOD

Spima | St onebedeta | MoS | Zenske | O
<1leto 121 6,3 6,0 6,1
1-2 leta 302 6,0 5,4 5,7
3-4 leta 284 4,4 51 4,7
5-9 let 844 3,4 3,7 3,5
10-14 let 720 2,4 3,1 2,7
15-19 let 318 2,1 2,8 2,4
20-24 let 234 2,2 3,3 2,8
25-29 let 397 2,4 3,1 2,7
30-39 let 897 1,9 2,7 2,3
40-49 let 502 1,4 1,9 1,7
50-59 let 125 1,3 1,8 1,6
>60 let 161 0,9 1,4 1,3

AOD-akutna okuzba dihal.
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Virusne AOD se obicajno pojavljajo sezonsko in so pogostej$e v hladnem delu leta (od pozne
jeseni do zgodnje pomladi), oziroma v ¢asu dezevne dobe v obmogjih, kjer ni temperaturnih
nihanj. Nekateri virusi imajo zelo znacilno sezonsko pojavljanje (virus gripe, RSV), medtem
ko se drugi pojavljajo skozi vse leto (npr. rinovirusi) (32). Najpogostejsi virusni povzroditelji
AOD v splosni populaciji so rinovirusi, koronavirusi (hCoV), respiratorni sincicijski virus,
virus gripe in virus parainfluence (PIV). Raziskave, opravljene v prejSnjem stoletju, so
ugotavljale, da ostaja veliko okuzb dihal etiolosko neopredeljenih. Z razvojem molekularne
mikrobiologije so od leta 2001 odkrili ve¢ novih respiratornih virusov, uspesneje pa so lahko
dokazovali v izloC¢kih dihal Ze znane viruse. Konvencionalne mikrobioloske metode, ki jih
uporabljamo pri dokazovanju bakterijskih povzrociteljev okuzb, nam v diagnostiki virusnih
AOD niso v pomo¢. Najpogosteje se v klini¢ni praksi za dokazovanje respiratornih virusov v
izlockih dihal uporablja metoda direktne in indirektne imunoflorescence (DIF), s katero
dokazujemo prisotnost virusov influence A in B, PIV 1-3, adenoviruse in RSV. Osamitev
virusov Vv celi¢nih kulturah je zamudna preiskava. Prav tako so omejene moznosti dokazovanja
specifi¢nih protiteles; ta pristop je bolj primeren za epidemioloske raziskave kot za vsakdanje
klini¢no delo. Pomemben mejnik v diagnostiki virusnih AOD predstavlja razvoj molekularnih
tehnik, ki so v zadnjih 15 letih pomembno izbolj$ale prepoznavanje novih respiratornih virusov.
Metoda verizne reakcije s polimerazo (PCR) in PCR v realnem cCasu sta pristopa, s katerima
lahko uspesno in hitro dokazemo prisotnost respiratornih virusov v izlockih dihal, vkljucno s
prisotnostjo novejsih virusov, in sta primerna tudi za ugotavljanje virusov pri starostnikih (33-
36).

Med respiratorne viruse priStevamo virus influence A, B in C, PIV 1-4, adenoviruse, rinoviruse,
enteroviruse in RSV. Novejsi respiratorni virusi, prepoznani v zadnjih 15 letih, so ¢loveski
metapnevmovirus (hMPV), novi ¢loveski koronavirusi (hCoV-NL 63, hCoV-HKUL1, SARS-
CoV, MERS-CoV), ¢loveski bokavirus (hBoV), novi podtipi virusa gripe (pandemski sev
HINI, virus pti¢je gripe H5N1, HIN2 in drugi), novi genotipi rinovirusov skupine C ter
poliomavirusa WU in KI.

1.4. VIRUS GRIPE

Gripo ali influenco povzrocajo virusi influence A, B in C iz druzine Ortomyxoviridae. Izbruhe
bolezni v zimskih mesecih povzrocata virusa influence A in B, medtem ko povzroca virus
influence C le blazja obolenja zgornjih dihal pri otrocih in ni povezan z nastankom izbruhov.

Virus influence B ima na ovojnici le en tip nevraminidaze in hemaglutinina, virus influence A
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pa je bolj raznolik. Na podlagi 18 podtipov hemaglutina (HA) in 11 podtipov nevraminidaze
(N) lo¢imo razli¢ne podtipe virusa influence A. Pri ljudeh so doslej povzrocali gripo le podtipi
hemaglutinina 1-3 in nevraminidaze 1 ter 2. Z veliko antigensko spremembo (antigenski
premik, angl. shift), do katere pride zaradi prerazporeditve genov ¢loveskega in pti¢jega virusa
influence A v celicah respiratornega epitelija skupnega gostitelja (npr. prasi¢ev), pride do
nastanka novega podtipa virusa gripe, ki lahko povzro¢i pandemijo (37). V prej$njem stoletju
smo zabelezili 3 pandemije gripe.

Pticja gripa je bolezen ptic, ki jo povzrocajo pticji (aviarni) virusi influence A. V zadnjih 20
letih je prislo do nekaj prenosov aviarnih virusov influence A na ¢loveka. Izbruhi bolezni, ki so
jih pri ljudeh povzrocili aviarni podtipi virusov influence A (npr. H5N2, HIN2, H7N7 idr.), so
bili vezani na izpostavitev ljudi okuzenim pticam. Izbruhi, med Kkaterimi so bili nekateri
povezani z veliko smrtnostjo, so bili omejeni in se niso razsirili, ker se virusi niso uspesno $irili
s ¢loveka na cloveka (38).

Povrsinski antigeni virusa influence se pogosto spreminjajo in z manj$imi spremembami
oziroma odmiki (angl. drift) nastanejo novi sevi krozecega podtipa virusa, proti katerim del
populacije ni odporen in tako povzrocajo epidemije. Te manjSe spremembe so tudi vzrok za
obcasno slabso u¢inkovitost sezonskega cepljenja proti gripi (neskladje med sevi, vklju¢enimi
v izdelavo cepiva in krozec¢imi sevi gripe). V zadnjih nekaj letih krozita v nasem okolju 2
podtipa virusa influence A (H3N2 in pandemski sev HIN1) in virusi influence B. Pandemski
sev gripe A (pdmH1NZ1) je v letu 2009 povsem nadomestil klasi¢ni sev HIN1 (39).

Virusi influence A in B povzrocajo nalezljivo bolezen, ki prizadene vse starostne skupine.
Posebej ogrozena skupina so majhni otroci, imunsko oslabeli, bolniki s kroni¢nimi obolenji in
starostniki. Veliko vecina (90%) vseh smrti, povezanih z gripo, se zgodi pri starejsih od 65 let
(31). Gripa pri starostnikih pogosteje poteka z zapleti (bakterijske plju¢nice, poslabSanje
osnovnih kroni¢nih sréno-zilnih, plju¢nih obolenj). Smrtnost zaradi gripe je najvecja pri ljudeh
s pridruzenimi kroni¢nimi obolenji (40); bolniki s tremi kroni¢nimi obolenji imajo 7-krat ve¢jo
smrtnost zaradi gripe v primerjavi z bolniki z enim kroni¢énim obolenjem (41). Smrtnost
bolnikov med epidemijo gripe v DSO lahko doseze tudi 55% (42). Iz ekonomskega vidika je
gripa povezana z velikimi stroski; v ZDA so neposredni stroski medicinske oskrbe zaradi gripe
povprecno 10,4 milijard dolarjev letno (43). V Sloveniji je v epidemiji gripe v sezoni 2009/2010
potrebovalo bolnidni¢no zdravljenje 34.7/100.000 prebivalcev. Cetudi so zdravljenje v
bolni$nici najpogosteje potrebovali otroci do 4 leta, je bilo njihovo bivanje v bolnisnici kratko
(2-4 dni), medtem ko so starostniki bivali v bolnisnici zaradi gripe dalj ¢asa (9-13 dni) (43).

Zelo pomembno je tudi dejstvo, da lahko gripa povzroci trajni upad fizicne zmogljivosti pri
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starostnikih (45), zlasti pri tistih starostnikih, ki potrebujejo zdravljenje v bolnisnici zaradi gripe
(46).

V DSO predstavljajo izbruhi gripe velik problem, saj prebiva v skupnih prostorih vecje $tevilo
ogrozenih 0seb. Opisana stopnja obolevnosti (angl. attack rate) med izbruhom gripe v DSO je
med 20-30%, lahko pa oboli tudi vec¢ji delez oskrbovancev (>70%) (47, 48). Med odraslimi,
zive¢imi izven DSO, je stopnja obolevnosti v ¢asu epidemije gripe nizja (5-10%) (49). Glede
na raziskavo, ki so jo opravili Ellis in sod. (16), povzroci izbruh gripe v DSO 28 dodatnih
hospitalizacij, 147 epizod zdravljenja z antibiotiki in 15 smrti na 1000 oskrbovancev.
Klini¢na slika gripe pri starostnikih obicajno ni znacilna in je brez mikrobioloske diagnostike

ni mozno lo¢iti od drugih virusnih bolezni dihal, kar otezi hitro prepoznavanje okuzbe v DSO.

1.4.1. PREPRECEVANIJE IZBRUHOV GRIPE V DOMOVIH STAREJSIH OBCANOV

Pri preprecevanju izbruhov gripe v DSO so zelo pomembni preventivni ukrepi. Pred zacetkom
sezone gripe, v jesenskih mesecih, je priporocljivo cepljenje vseh starostnikov in zaposlenih s
trivalentnim inaktiviranim cepivom proti sezonski gripi. Cepljenje je pri starostnikih, zaradi
upada imunskih zmozZnosti, slabo u¢inkovito (graf 1), pojav bolezni prepreéi le pri 20% do 40%
cepljenih (48-50), vendar pa u¢inkoviteje prepreci zaplete gripe — pomembno se zmanjsa Stevilo
pljuénic (50-60% ucinkovito v preprecevanju pljucnic in hospitalizacij v zvezi z gripo),
bolnis$ni¢nega zdravljenja, zmanj$a se tudi smrtnost (Smrtnost zaradi gripe se zmanjsa za 80%)
(53, 54). Izbruhi gripe so pogostejsi v DSO-jih, kjer je proti sezonski gripi cepljenjih manj kot
80% oskrbovancev ter v ve¢jih DSO-jih; ocenjujejo, da se za vsakih 100 oskrbovancev poveca
tveganje za izbruh gripe za 1,7 krat (55, 56). Poleg oskrbovancev je zelo pomembno tudi
cepljenje vseh zaposlenih v DSO, saj le-to pomembno vpliva na zmanjSanje obolevnosti in
umrljivosti oskrbovancev (53, 57, 58). Podatki iz tujine (59-61), in iz nasega okolja (62)
govorijo o nizkem delezu cepljenjih zaposlenih in delavcev v zdravstvu na sploh, razlikujejo pa
se podatki o cepljenju oskrbovancev DSO (63). Po podatkih Nacionalnega inStituta za
varovanje zdravja (N1JZ) (64) se je v Sloveniji v sezoni 2011/2012 cepilo 55.384 prebivalcev,
starih 65 let in vec (16,4% oseb starejsih od 65), kar je mnogo manj, kot je leta 2010 zastavljen
cilj Svetovne zdravstvene organizacije, ki predvideva vec¢ kot 75% cepljenih prebivalcev,
starejsih od 65 let (65).
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Graf 1. Ucinkovitost cepljenja (in 95% interval zaupanja) za preprecevanje gripi podobne
bolezni pri odraslih osebah (15-64 let) in starostnikih (> 65 let) po sezonah gripe (prirejeno po
Monto As et al, Vaccine 2009) (50).

V Casu sezone gripe so pomembni higienski ukrepi (higiena rok, higiena kaslja), standardna ali
kohortna izolacija bolnih oskrbovancev ter izvajanje izolacijskih ukrepov ter rutinsko ¢is¢enje
vseh delovnih povrsin z detergentom in vodo.

Ob izbruhu gripe je za zamejitev izbruha pomembna hitra prepoznava ter poostreno izvajanje
higienskih in izolacijskih ukrepov. Nacionalni institut za javno zdravje (NIJZ) priporoca tudi
omejitev gibanja v sobah in v enoti, omejitve skupinskih aktivnosti ter omejitev sprejemov v
DSO oziroma ne-nujnih premestitev iz DSO (66). Posebni ukrepi veljajo tudi za zaposlene
(oboleli morajo ostati doma, necepljenim ponudimo cepljenje in kemoprofilakso). Dodatno je
za zamejitev izbruha gripe priporocena tudi kemoprofilaksa s protivirusnima zdraviloma
oseltamivirom ali zanamivirom (zanamivir je za starostnike manj primeren zaradi nacina
aplikacije-inhalacija). Kemoprofilakso z oseltamivirom (Tamiflu®) prejmejo vsi neoboleli
varovanci, obolele pa zdravimo z oseltamivirom. V ¢asu izbruha gripe se omeji Stevilo

obiskovalcev, popolna prepoved obiskov v DSO pa obicajno ni potrebna (66).

1.5. RESPIRATORNI SINCICIJSKI VIRUS

Virus spada v druzino Paramyxoviridae. Od odkritja leta 1957 je bil RSV vrsto let poznan
predvsem kot najpomembnejsi povzro€itelj hudih AOSD (bronhiolitisa) pri dojenckih in
majhnih otrocih, v zadnjem ¢asu pa ugotavljamo tudi njegovo pomembno viogo pri AOD v

odrasli populaciji. Znacilno se pojavlja sezonsko, v zimskem ¢asu, podobno kot gripa. Cetudi
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pri RSV ne prihaja do pogostih antigenskih sprememb, kot je to znaéilno za gripo, imunost po
preboleli okuzbi ni dozivljenjska. Ponovna okuzba v odrasli dobi obifajno povzroca blago
obolenje, pri starostniku z zmanjSanim imunskim odzivom pa se verjetnost tezjega poteka
poveca. Klini¢na slika pri starostnikih ni znacilna, zato je za etioloSko opredelitev potrebna
mikrobioloSka diagnostika (DIF ali PCR preiskava kuznine dihal). Okuzbe z RSV so zlasti
nevarne za osebe s pridruzenimi sré¢no-zilnimi obolenji, za imunsko oslabele osebe ter za
starostnike, zivece v DSO (31). RSV je drugi najpogostejsi povzrocitelj virusne pljucnice pri
starostnikih (8). Prvi opisi izbruhov RSV okuzb v DSO segajo v 70-ta leta prejSnjega stoletja,
kasneje pa je bilo opisov ve¢ (67, 68), z razli¢no velikim delezem zapletov (plju¢nic) in smrti
(tudi do 55%). V ZDA vsako leto zboli z okuzbo z RSV 5-40% oskrbovancev DSO, plju¢nica
se razvije pri 10-20% obolelih oskrbovancev (67), smrtnost zaradi RSV okuzbe pa je od 2 do
20% (16). V ZDA potrebuje zaradi zapletov RSV okuzbe bolnisni¢no zdravljenje v povprecju
11 od 1000 oskrbovancev DSO, 76 oskrbovancev antibioti¢no zdravljenje, 17 oskrbovancev pa
umre (16).

1.6. CLOVESKI METAPNEVMOVIRUS

Cloveski metapnevmovirus ("nMPV) so prvi¢ opisali leta 2001, dokazali so ga pri otrocih z AOD
(69). Virus sodi v druzino Paramyxoviridae. Povzroca lahko AOZD ali AOSD. Najpogosteje
obolevajo otroci do petega leta starosti, pri najmlajsih otrocih do drugega leta starosti pa lahko
poteka s klini¢no sliko tezje AOSD kot je plju¢nica, bronhitis ali bronhiolitis. Je drugi
najpogostej$i povzroditelj bronhiolitisa pri otrocih. V odrasli dobi so skoraj pri 100% o0seb
prisotna protitelesa proti hMPV, bolezen pa v odrasli dobi poteka obi¢ajno z znaki blagega
prehlada. Opisane so tezko potekajoce AOD pri starostniki (70,71) ter izbruhi okuzb med
oskrbovanci DSO (72-74); v enem od izbruhov kjer je kar 40% obolelih oskrbovancev
prebolevalo AOSD (75).

1.7. VIRUS PARAINFLUENCE
Virusi parainfluence 1, 2, 3 in 4 spadajo v druzino Paramyxoviridae. Povzrocajo laringitis,

bronhiolitis in pljuénice pri majhnih otrocih, ob¢asno pa povzro¢ajo AOD v odrasli dobi. Za

razliko od PIV 1 in PIV 2, ki povzrocata okuzbe predvsem v jesenskem casu, povzroca PIV 3

21



okuzbe vse leto. Manj znane so okuzbe z virusov PIV-4. Poroc¢ajo, da so tudi pri starostnikih v
DSO PIV povzrocitelji tezjih AOD (76-78).

1.8. ADENOVIRUSI

Adenovirusi sodijo med DNA viruse druzine Adenoviridae, ki jo sestavljajo Stirje rodovi. Pri
ljudeh povzocajo bolezni adenovirusi roda Mastadenovirus, doslej je tako znanih 57 serotipov,
ki povzocajo obolenja pri ljudeh. Najpogosteje povzrocajo AOZD in AOSD, vnetja oceshih
veznic, prebavil in secil. Pri odraslih osebah z ohranjeno imunostjo povzro¢ajo adenovirusi
obicajno blaga obolenja, izjemo predstavljajo izbruhi AOSD (predvsem genotipi 4, 7 in 14)
med vojaki v zaprtem okolju. Opisani so tudi izbruhi okuzbe dihal v DSO, kjer so opazovali

AOSD z veliko smrtnostjo med obolelimi oskrbovanci (79).

1.9. KORONAVIRUSI

Koronavirusi povzro¢ajo prehladna obolenja dihal pri zivalih in ljudeh. Prvi opisi okuzb pri
ljudeh segajo v sredo 60-ih let prejSnjega stoletja, ko so opisovali prehladna obolenja
povzro¢ena s hCoV 229E in OC43. Do leta 2003 je veljalo, da so hCoV pogosti povzrocitelji
blagih prehladnih obolenj. Leta 2003 pa je izbruh hude AOD (angl. severe acute respiratory
distress syndrome, okr. SARS) opozoril na njihovo pomembno vlogo kot povzrocditeljev hudih
AOD (80). Kasneje so odkrili $e 2 nova koronavirusa: hCoV-NL 63 (2004), ki povzroca
laringotraheitis in AOSD pri otrocih ter starostnikih in hCoV- HKU1 (2005), ki je povzrocal
predvsem obolenja pri kroni¢nih bolnikih. Oba virusa sicer ne povzrocata zelo tezkih AOD pri
osebah z ohranjeno imunostjo (81), vendar lahko povzroc¢ajo AOSD pri starostnikih (80). Leta
2012 je bil na Bliznjem vzhodu ugotovljen nov koronavirus MERS CoV (angl. Middle-East
Respiratory syndrome coronavirus, okr. MERS-CoV), povzrocitelj tezkih AOD, ki je zaenkrat
omejen na podroc¢ju Bliznjega vzhoda s posameznimi vnesenimi primeri bolnikov v Evropi
(83).

1.10. CLOVESKI BOKAVIRUS

Cloveski bokavirus so odkrili leta 2005 pri otrocih z AOZD in AOSD, opisane pa so tudi okuZbe
prebavil (84). Spada v druzino Parvoviridae. Najpogosteje povzro¢a okuzbe pri majhnih

otrocih do drugega leta starosti, pozno jeseni, pozimi in zgodaj spomladi. Ceprav se $e porajajo
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vprasanja o vzro¢ni povezanosti med hBoV in okuzbami dihal, izpolnjuje virus po mnenju
raziskovalcev pogoje za dokaz vzro¢nosti med virusom in boleznijo (84). Okuzba s hBoV pri
otrocih najpogosteje povzro¢a AOSD, zlasti bronhiolitis; povzroca pa tudi AOZD. V Sloveniji
se hBoV po pogostosti kot povzrocitelj AOD uvrs$ca na tretje mesto, povpre¢na starost obolelih
pa je 17 mesecev (85). Pri odraslih ga redko dokazejo kot povzrocitelja AOD, ve¢ je opisov pri

imunsko oslabelih osebah. V literaturi ni podatkov o okuzbah pri starostnikih.
1.11. RINOVIRUSI IN ENTEROVIRUSI

Rinoviruse uvr§¢amo v rod Enterovirus in druzino Picornaviridae. Poleg 3 vrst rinovirusov
(rinovirusi A-C) spada v rod Enterovirus Se 9 vrst enterovirusov (A-J). Rinovirusi so
najpogostejsi povzrocitelji prehlada in zajemajo 100 serotipov, vendar jih lahko vse, razen
enega, razdelimo v dva genotipa rinovirusov- A in - B. Od leta 2004 med rinoviruse uvrsc¢ajo
nov genotip rinovirusov - C, ki je povezan s tezjimi obolenji dihal. Cetudi je dolgo
prevladovalo mnenje, da povzrocajo rinovirusi zgolj blaga prehladna obolenja, so natan¢nejse
mikrobioloske metode dokazovanja virusov (PCR) omogocile tudi prepoznavanje drugih
klini¢nih manifestacij okuzbe. Tako je znana povezava med okuzbo z rinovirusi in AOSD ter
poslabsanjem astme pri majhnih otrocih. Tudi pri starostnikih lahko rinovirusi povzrocajo
AOSD (82). Nekatere raziskave kazejo, da potekajo okuzbe pri starostnikih v kar dveh
tretjinah primerov kot AOSD (86), opisan pa je tudi izbruh rinovirusne okuzbe v DSO, ki je

potekal z nepri¢akovano veliko smrtnostjo (87).

Poleg rinovirusov povzroca okuzbe pri ljudeh Se ve¢ kot 100 enterovirusov (poliovirusi 1-3,
Coxsackievirusi A 1-24, Coxsackievirusi B 1-6, echovirusi 1-34 in novej$i enterovirusi 68-
71). Vecinoma povzrocajo obolenja v poletnih in jesenskih mesecih pri otrocih in
mladostnikih. Najpogosteje povzroc¢ajo neznacilna vro¢inska obolenja z ali brez izpuscajev in
akutne okuzbe zgornjih dihal. Opisane so tudi tezje okuzbe spodnjih dihal pri imunsko
oslabelih bolnikih in starej$ih osebah (88), v letu 2014 pa so v ZDA, Kanadi, pa tudi v Evropi

ugotavljali tezko potekajoce okuzb dihal pri otrocih, povzrocenih z enterovirusom 68 (89).
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2. NAMEN, CILJI IN HIPOTEZE

2.1. Namen raziskave:

Namen raziskave je ugotoviti incidenco AOD, pojasniti virusne vzroke AOD in osvetliti
klini¢ne znacilnosti vzro¢no pojasnjenih virusnih okuzb pri oskrbovancih DSO in pri
zaposlenih v DSO.

Poznavanje virusne etiologije AOD v DSO je pomembno, saj omogoca smiselno nacrtovanje

in izvedbo preventivnih ukrepov s ciljem zmanjsati obolevnost oskrbovancev.

2.2. Cilji raziskave:

1. Ugotoviti etiologijo in pogostost pojavljanja virusnih povzroditeljev AOD pri
oskrbovancih in zaposlenih v DSO v 6 mese¢nem opazovalnem obdobju.
2. Ugotoviti klini¢no sliko virusnih okuzb dihal pri oskrbovancih in zaposlenih v DSO.

3. Ugotoviti vpliv obiskovalcev na pojavljanje AOD med oskrbovanci DSO.

2.3. Hipoteze:

1. Pri oskrbovancih in zaposlenih v DSO, ki obolijo z AOD, v dihalih pogosto dokazemo
viruse.

2. 'V primerjavi z zaposlenimi se pri oskrbovancih DSO AOD pogosteje klini¢no izrazijo
kot AOSD.

3. Zaposleni in oskrbovanci se ne razlikujejo glede na pogostost pojavljanja posameznih
virusnih povzrociteljev AOD.

4. Stevilo obiskovalcev v DSO vpliva na §tevilo AOD pri oskrbovancih DSO.

5. Virus gripe je najpogostejsi virusni povzrocitelj okuzb spodnjih dihal pri oskrbovancih
DSO.

6. Zdravi ljudje niso nosilci virusov v nosnem delu zrela.
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3. BOLNIKI IN METODE RAZISKOVANJA

3.1. VRSTA RAZISKAVE: 6-mesecna opazovalna neintervencijska raziskava.

Raziskavo smo =zasnovali kot Sest-mesecno prospektivno opazovalno neintervencijsko
raziskavo, ki smo jo opravili v enem od DSO v Mariboru, v obdobju od 5. decembra 2011 do
31. maja 2012. Ugotavljali smo pojav AOD v 6-mesecnem opazovalnem obdobju.

V raziskavo smo vkljuéili skupno 132 oseb, od tega 90 oskrbovancev DSO ter 42 zdravstvenih

delavcev in negovalcev, zaposlenih v DSO.

Vkljucitveni kriteriji: v raziskavo smo vkljucili 90/97 (92,8%) oskrbovancev, ki so bivali v prvi
in tretji etazi doma, ter oskrbovance varovanega oddelka za dementne starostnike v pritli¢ju
DSO, ki so z raziskavo soglasali. Vkljucili smo 21 oskrbovancev varovanega oddelka, 50
oskrbovancev iz prve etaze doma, ki bivajo v eno- in dvoposteljnih sobah in 19 oskrbovancev
iZ tretje etaze, ki bivajo v stiriposteljnih sobah. Prav tako smo vkljugéili v raziskavo 42 od skupno
53 zaposlenih.

Izkljucitvenih kriterijev ni bilo.

Vsi sodelujoéi v raziskavi so, po pojasnilu, podali ozavescen pisni pristanek za sodelovanje v
raziskavi. Raziskava ima soglasje Komisije za medicinsko etiko Republike Slovenije (Stevilka
112/11/11).

Ob vkljucitvi v raziskavo smo pri vseh 132 sodelujo¢ih pridobili podatke o sploSnem
zdravstvenem stanju, osnovnih obolenjih, o cepljenju proti sezonski gripi v letu 2011 in podatek
o cepljenju proti sezonski gripi v prejSnjih letih. Te podatke smo pridobili z anamnezo ter
pregledovanjem medicinske dokumentacije (zdravstvenih kartonov) pri izbranem zdravniku.
Ob zacetku raziskave (5. decembra 2011) in ob zaklju¢ku raziskave (31. maja 2012) smo vsem
vklju¢enim prostovoljcem odvzeli bris nosnega dela zrela. Ob tem smo zabelezili tudi prisotnost
klini¢nih znakov in simptomov AOD.

Okuzbo dihal so pri oskrbovancih dnevno prepoznale nau¢ene diplomirane medicinske sestre,
potrdila pa zdravnica splosne medicine ob viziti obolelih oskrbovancev. Zaposleni, sodelujoci
v raziskavi, so se ob pojavu simptomov in znakov AOD zglasili pri diplomirani medicinski
sestri, odgovorni za tehni¢no izvedbo raziskave. Ob diagnozi AOD pri zaposlenih, ki jo je
postavila zdravnica, je diplomirana medicinska sestra izpolnila protokol in zabelezila klini¢ne
simptome in znake AOD ter odvzela bris nosnega dela Zrela za mikrobioloSke preiskave. V
kolikor so simptomi in znaki bolezni trajali dlje kot 7 dni, je bil ponovno odvzet bris nosnega

dela Zrela za mikrobiolo§ko preiskavo. Kot novo okuzbo smo obravnavali bolnike, ki so bili po
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predhodni okuzbi vsaj 7 dni brez simptomov in znakov AOD. V kolikor je oseba, vklju¢ena v
raziskavo, zaradi tezjega poteka AOD (npr. pljucnice) potrebovala zdravljenje v pristojni
bolnisnici (UKC Maribor), smo ob privolitvi leceCega bolnisni¢nega zdravnika, odvzeli bris
nosnega dela Zrela v bolnisnici.

V casu raziskave smo ugotavljali tudi Stevilo obiskov v sobah oskrbovancev, vklju¢enih v
raziskavo. Obiskovalci so vsakodnevno vpisovali obiske v sobi sodelujocega oskrbovanca v
tabelo, pritrjeno na vrata sobe. V tabelo so lo¢eno vpisovali dnevno Stevilo obiskovalcev
starejSih od 18 let, Stevilo obiskovalcev Solarjev (starost 6 do 18 let) ter Stevilo obiskovalcev

predsolskih otrok (mlajsih od 6 let).

3.2. KRITERIJI ZA DIAGNOZO AKUTNE OKUZBE DIHAL
Kriterije za akutno okuzbo dihal smo povzeli po McGeerovi (90):
3.2.1. Akutna okuzba zgornjih dihal:
3.2.1.1. PREHLAD ALI VNETJE ZRELA (FARINGITIS) smo v raziskavi opredelili s

prisotnostjo vsaj 2 navedenih znakov ali simptomov:

e izcedek iz nosu ali kihanje,

e zamasen nos,

e bolecina v zZrelu ali hripavost ali bolecina pri poZiranju,

e suh kaselj,

e povecane ali boleCe bezgavke na vratu (cervikalna limfadenopatija).

Prisotna je bila lahko povisana telesna temperatura, vendar vroc¢ina ni bila diagnosti¢ni
Kriterij. Vse tezave so morale nastati na novo. Izkljuciti je bilo potrebno druge razloge za

nastale simptome in znake (alergi¢ni rinitis).

3.2.1.2. SINUZITIS je bil v raziskavi opredeljen s prisotnostjo:
e obrazne boleCine

in
e gnojnega izcedka iz nosu

in

e zamasenega nosu.
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3.2.2. Gripi podobna bolezen je bila v raziskavi opredeljena s prisotnostjo:

e povisane telesne temperature (>38° C)
in

e prisotnostjo vsaj 3 simptomov ali znakov:
a) mrzlica,
b) novo nastal glavobol ali boleCine v oceh,
c¢) mialgije, slabo pocutje ali izguba apetita,
d) bolecine v Zrelu,

) novo nastal ali ojac¢an suh kasel;.

3.2.3 Akutna okuzba spodnjih dihal
3.2.3.1. AKUTNA OKUZBA SPODNJIH DIHAL (BRONHITIS,
TRAHEOBRONHITIS) je bila v raziskavi opredeljena s prisotnostjo vsaj 3 nastetih

simptomov ali znakov:
novo nastal kaselj ali ojacan kasSelj,
novo nastal izmecek (sputum) ali povecana koli¢ina izmecka,
poviSana telesna temperatura (>38° C),

plevriti¢na bolecina,

o > w0 N -

novo nastali dihalni fenomeni ob avskultaciji pljuc (poki, piski, bronhialno dihanje) ali

poslabSanje avskultatorne najdbe na pljucih,

6. prisotnost najmanj enega od kazalcev tezkega dihanja:

a.) novo nastala dispneja ali poslabsanje le te,

b.) frekvenca dihanja vecja od 25/min,

C.) poslabsanje mentalnega statusa ali fizi¢nega stanja bolnika (to pomeni
pomembno poslabSanje bolnikove sposobnosti za opravljanje vsakodnevnih

aktivnosti ali poslabSanje stanja zavesti).

3.2.3.2. AKUTNA OKUZBA SPODNJIH DIHAL (PLJUCNICA) — diagnoza
pljucnice je bila v raziskavi opredeljena:

1. s pomocjo rentgenskega (RTG) posnetka pljuc, ki prikaze plju¢nico, mozno pljucnico
ali prisotnost novo nastalih infiltratov na pljuc¢ih (ob primerjavi s starim RTG
posnetkom pljuc)

in
2. prisotnostjo vsaj 2 od naStetih simptomov ali znakov okuzbe spodnjih dihal (nasteti
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zgoraj pod 3.2.3.1.).
Ob tem smo izkljucili neinfekcijske vzroke za bolnikovih tezave, zlasti poslabSanje srénega
popuscanja. V kolikor nismo imeli na voljo RTG posnetka plju¢, diagnoze pljucnice nismo

postavili, temve¢ bolezen ob izpolnjenih kriterijih opredelili, kot AOSD.

3.3. DEFINICIJA IZBRUHA AKUTNE OKUZBE DIHAL V DOMU STAREJSIH
OBCANOV
Izbruh AOD med oskrbovanci DSO smo definirali kot :
e pojav dveh ali ve¢ primerov AOD med oskrbovanci in/ali skrbniki v ¢asovnem obdobju
5 dni, ki so med seboj epidemiolosko povezani (stik med ljudmi, ki omogoca prenos

okuzbe) in imajo mikrobiolosko dokazano okuzbo z enakim virusom.

3.4. OPIS MIKROBIOLOSKIH IN LABORATORIJSKIH METOD

Bris nosnega dela Zrela Smo vsem vkljué¢enim prostovoljcem odvzeli ob vkljuéitvi v raziskavo
in ob koncu raziskave (ne glede na prisotnost ali odsotnost klini¢nih znakov in simptomov
AOD) ter ob vsakem pojavu AOD.

Odvzeti brisi so bili shranjeni v hladilniku in v 24 h preneseni v Laboratorij za virusno
diagnostiko na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinske fakultete v Ljubljani. V
laboratoriju so iz brisov nosnega dela Zrela z avtomatsko metodo osamili celokupne nukleinske
kisline. Uporabili so diagnosti¢ni komplet reagentov MagNa Pure Compact Nucleic Acid
Isolation Kit | (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Nemcija). Za osamitev nukleinskih
kislin so uporabili 190 pl vzorca in 10 pl ustrezno red¢enih ribonukleinskih kislin (RNA) in
deoksiribonukleinskih kislin (DNA) internih kontrol. Nukleinske kisline so osamili v
inStrumentu MagNa Pure Compact (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Nemcija), kjer
osamitev nukleinskih kislin temelji na tehnologiji magnetnih steklenih delcev. Tako eluirane
nukleinske kisline (volumen 100 pl) so do uporabe shranili pri -20° C.

Za dokaz prisotnosti 0z. odsotnosti nukleinskih kislin virusov gripe A in B, virusov PIV 1-3,
RSV, hCoV, hMPV, adenovirusov, rinovirusov in hBoV, so uporabili nove molekularne
metode, in sicer PCR v realnem ¢asu in PCR s predhodno reverzno transkripcijo v realnem ¢asu
(PCR realno v ¢asu in RT-PCR realno v ¢asu) z uporabo TagMan sond. V ta namen so uporabili
komplet reagentov SuperScript III Platinum® One-Step Quantitative RT-PCR System in
Platinum gPCR SuperMix UDG kit (Invitrogen by Life Technologies, Carlsbad, Kalifornija,

ZDA). Za uspesno pomnozevanje tarcne nukleinske kisline je pomembna pravilna izbira sonde,
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koncentracije zacetnih oligonukleotidov in razmerja med njimi. Zato so pri izbiri nukleotidnih
zaporedij za zacetne oligonukleotide in sondo izbrali Ze opisane v literaturi (91 - 98).

Za dokaz prisotnosti nukleinskih kislin enterovirusov so uporabili komercialni komplet
reagentov, R-gene Real-time PCR-kit (Argene by Biomerieux, Verniolle, Francija) po
navodilih proizvajalca.

Viruse gripe so tipizirali z uporabo komercialnih reagentov Swine Influenza Virus RNA Test
Kit in Path-1D Multiplex One-Step RT-PCR Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA in Life
Technologies, CA, USA) po navodilih proizvajalcev.

3.5. OPIS STATISTICNE OBRAVNAVE PODATKOV

Podatke smo statisti¢no obdelali s programom SPSS, verzija 19.0 in s programom R (www.r-
project.org). Prikazali smo 6-mese¢no incidenco AOD in akutnih okuzb spodnjih dihal, ki smo
jo podali kot Stevilo AOD (0oz. AOSD in AOZD) na 1000 oskrbovalnih dni pri oskrbovancih
DSO in pri zaposlenih. Preucevali smo povezanost med kategoricnimi spremenljivkami s
pomocjo hi-kvadrat testa ali Fisherjevega eksaktnega testa. Povezave med Stevilskimi
spremenljivkami smo preucili s pomocjo korelacijskega koeficienta Kendall . S pomocjo
multiple Poissonove regresije smo preucili vpliv razlicnih neodvisnih spremenljivk na
incidencno stopnjo AOD pri posameznem oskrbovancu DSO. Povezanost med Stevilom
obiskovalcev pri posameznih oskrbovancih in pojavom AOD pri le-teh smo preucevali s
pomocjo univariatne Poissonove regresije.

Ucinkovitost cepljenja (ang. vaccine efficacy, okr. VE= smo izra¢unali kot VE = (1 — (stopnja
obolevnosti cepljeni/stopnja obolevnosti necepljeni)) x 100. Stopnjo obolevnosti (angl. attack
rate, AR) smo izracunali kot razmerje med Stevilom obolelih in Stevilom vseh izpostavljenih
oseb. Uspesnost cepljenja (angl. vaccine effectiveness, okr. Veff) smo izracunali s pomocjo
univariatne in multiple logisti¢ne regresije, analizo sSmo prilagodili starosti, cepilnemu statusu
in spolu. Izrac¢unali smo kot Veff = 100 (1-RO), kjer je RO razmerje obetov za obolenje med
cepljenimi in necepljenimi (99).

Za vse ocenjene vrednosti smo izracunali tudi 95% interval zaupanja. Kot statisti¢no znacilne

smo upostevali rezultate, pri katerih je bil p <0,05.
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4. REZULTATI

4.1. OSNOVNE ZNACILNOSTI OSEB, VKLJUCENIH V RAZISKAVO

V 6-mesecno raziskavo, ki je trajala od 5. decembra 2011 do 31. maja 2012, je bilo vkljucenih

132 oseb, od tega 90 oskrbovancev DSO in 42 zaposlenih v DSO. Raziskavo je zakljuc¢ilo 118

oseb, 12 oseb je umrlo, 2 osebi pa sta odstopili od raziskave iz osebnih razlogov (tabela 3).

V raziskavo smo vkljucili 90 (92,8%) od vseh 97 starostnikov, ki so stanovali v prvem in tretjem

nadstropju DSO ter v pritli¢ju, na varovanem oddelku za dementne starostnike. Od preostalih

7 nismo dobili soglasja za sodelovanje v raziskavi.

Tabela 3. Osnovne znacilnosti oseb, vkljucenih v raziskavo.

~ Oskrbovanci Zaposleni
DSO

Stevilo udeleZencev 90 42
Odstopili od raziskave, st. 1 1
Povprecna starost v letih (+ SD) 82,7 (= 9,0) 38,8 (+=7,9)
Zenske, §t. (%) 65 (72,2) 41 (97,6)
Gibalna zmoznost:

Negibni, §t. (%) 27 (30 %) 0%
Delno premicni (s pomocjo), §t. (%0) 32 (35,5 %) 0%
Pomi¢ni, §t. (%0) 31 (34,4 %) 100%
Indeks komorbidnosti Chalsonove mediana, 7 (5-9) 0
(IQR)
Pridruzena kronicna obolenja:

Vsaj eno pridruzeno kroni¢no obolenje, §t. (%0) 87 (96,7) 7 (16,7)
Sréno-Zilna obolenja, §t. (%0) 76 (84,4) 3(7,1)
Plju¢na obolenja, §t. (%) 11 (12,2) 1(2,4)
MozZgansko-Zilna obolenja, $t. (%) 38 (42,2) 1(2,4)
Sladkorna bolezen, st. (%0) 25 (27,8) 3(7,0)
Demenca, st. (%0) 46 (51,1) 0
Kajenje, §t. (%) 5 (5,6) 15 (35,7)
Umrli med raziskavo (6 mes.), st. (%) 12 (13,3) 0

§t.-Stevilo; SD-standardna deviacija; IQR-razmik med kvartili.
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4.2. INCIDENCA AKUTNIH OKUZB DIHAL MED OSKRBOVANCI IN
ZAPOSLENIMI V DOMU STAREJSIH OBCANOV

V 6-mesecnem obdobju je bilo med opazovano skupino 132 oseb 100 epizod AOD.

Med 90 oskrbovanci DSO je v opazovalnem obdobju zbolelo 42 oseb (46,6 %) z AOD, skupno
pa smo med oskrbovanci zabelezili 56 epizod AOD. Med njimi je 29/42 (69,0%) oskrbovancev
imelo eno epizodo AOD, 12/42 (28,6 %) dve epizodi AOD in 1/42 (2,4 %) tri epizode AOD
(tabela 4).

Izracunana incidenéna stopnja AOD je bila med oskrbovanci DSO v 6-mese¢nem opazovanem
obdobju 3,8 epizode AOD na 1000 (95% interval zaupanja od 2,9 do 4,9) oskrbnih dni (56
epizod na 14.760 oskrbnih dni). Izracunana incidenéna stopnja AOSD je bila v opazovanem
obdobju 2,8 epizod AOSD na 1000 oskrbnih dni, inciden¢na stopnja AOZD med oskrbovanci
pa je bila 1,0 epizoda AOZD na 1000 oskrbnih dni.

Med 42 zaposlenimi v DSO je v 6-mese¢nem obdobju zbolelo 32 oseb (76,2 %) s 44 epizodami
AOD, od tega jih je 21/32 (65,6%) imelo eno epizodo AOD, 10/32 (31,2%) dve epizodi AOD,
1/32 (3,1%) oseba pa tri epizode. Izratunana 6 -mese¢na inciden¢na stopnja AOD med
zaposlenimi je bila 5,9 AOD na 1000 opazovalnih dni (95% interval zaupanja od 4,4 do 7,9).
Zaposleni so imeli statisticno pomembno vecjo incidenco AOD na 1000 oskrbnih dni v
primerjavi z oskrbovanci (p=0,03). Med zaposlenimi je v ¢asu raziskave obolelo 32/42 (76,2%)
oseb, med oskrbovanci pa 42/90 (46,6%) oseb.
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Tabela 4. Stevilo epizod akutnih okuzb dihal pri oskrbovancih doma starejsih ob&anov in

zaposlenimi v opazovanem obdobju.

Oskrbovanci | Zaposleni p-vrednost*
DSO

Stevilo oseb 90 42
Stevilo vseh obolelih z AOD, §t. (%) 42 (46,6) 32(76,6) 0,03
Stevilo oseb z eno epizodo AOD, S§t.

29 (69,0) 21 (65,6)
(%)
Stevilo oseb z dvema epizodama AOD,

12 (28,6) 10 (31,2)
§t. (%)
Stevilo oseb s tremi epizodama AOD,

1(2,4) 1(31)

it. (%)

* p-vrednost za Fisherjev eksaktni test

§t.-Stevilo; AOD-akutna okuzba dihal; DSO-dom starej$ih ob¢anov.

Glede na tip sobe (enoposteljna, dvoposteljna, Stiriposteljna soba in lo¢en predel za dementne
bolnike) smo opazovali najvecjo inciden¢no stopnjo AOD pri oskrbovancih, ki so bivali v
dvoposteljnih sobah (4,8 AOD/1000 oskrbnih dni, 95% interval zaupanja: od 3,3 do 7,3),
manj$o inciden¢no stopnjo so imeli oskrbovanci v enoposteljnih sobah (3,6 AOD/ 1000
oskrbnih dni, 95% interval zaupanja od 1,9 do 6,7) in v Stiriposteljnih sobah (3,6 AOD/1000
oskrbnih dni, 95% interval zaupanja: od 2,1 do 6,1). Oskrbovanci, ki so bivali v lo¢enem,
varovanem predelu za dementne bolnike, so imeli najmanj$o incidenco AOD (2,5 AOD/1000
oskrbnih dni, 95% interval zaupanja:od 1,3 do 3,9). Razlike niso bile statisticno pomembne (p=
0,36) (tabela 5).

Tabela 5. Primerjava incidenéne stopnje akutne okuzbe dihal na 1000 oskrbnih dni med

razli¢nimi tipi sob.

Enoposteljna Dvo- Stiriposteljna  Varovani p vrednost
soba posteljna soba oddelek za
soba dementne
osebe

Incidenc¢na
stopnja
AOD/1000 3,6 4,8 3,6 2,5 0.36
oskrbnih dni (1,9-6,7) (3,3-7,3) (2,1-6,1) (1,3-3,9) ’
(95% interval
zaupanja)

AOD-akutna okuzba dihal.
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Glede na gibalne zmoznosti oskrbovancev smo ugotovili najve¢jo inciden¢no stopnjo AOD
med oskrbovanci, ki so bili delno pomicni, v primerjavi s tistimi oskrbovanci, ki so bili povsem

samostojni ali pa negibni (tabela 6). Razlike niso statisti¢cno znacilne.

Tabela 6. Primerjava inciden¢nih stopenj akutne okuzbe dihal na 1000 oskrbnih dni glede na

gibalno sposobnost oskrbovancev.

Pomi¢ni Delno pomi¢ni Negibni p vrednost
oskrbovanci oskrbovanci oskrbovanci
Incidenéna
stopnja AOD/1000 33
X : 4.6 3,3
oskrbnih dni ’ ' : 0,47
(95% interval (2,0-5,3) (3,1-6,8) (1,9-5,6)
zaupanja)

AOD-akutna okuzba dihal.

33



4.2.1. POVEZAVA MED POJAVOM AKUTNIH OKUZB DIHAL PRI ZAPOSLENIH IN
OSKRBOVANCIH DOMA STAREJSIH OBCANOV

Tedenska incidenéna stopnja AOD na 1000 oskrbnih dni pri osebah, vkljucenih v raziskavo, je
prikazana v grafu 3. V raziskavi smo ugotovili statisti¢cno pomembno korelacijo med tedensko
inciden¢no stopnjo AOD pri zaposlenih in oskrbovancih DSO (tabela 7 in graf 3). Pri obeh
skupinah smo opazovali najvi§jo incidenco AOD v 9. koledarskem tednu, medtem ko je bilo

AOD pri obeh skupinah v zadniji tretjini raziskave malo.

Tabela 7. Korelacija med tedensko inciden¢no stopnjo akutnih okuzb dihal pri zaposlenih in
oskrbovancih doma starejsih ob¢anov.

Tedenska inciden¢na stopnja AOD pri oskrbovancih

DSO
korelacijski
p vrednost
koeficient Kendall t
Tedenska inciden¢na stopnja
: : 0,28 0,047
AQOD pri zaposlenih

AOD-akutna okuzba dihal; DSO-dom starej$ih ob¢anov.
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Graf 3. Grafi¢ni prikaz tedenske incidencne stopnje akutnih okuzb dihal na 1000 oskrbnih dni

pri osebah, vkljucenih v raziskavo - primerjava oskrbovancev doma starej$ih ob¢anov in

zaposlenih. AOD-akutna okuzba dihal; DSO-dom starej$ih ob&anov.
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4.2.2. POVEZAVA MED STEVILOM OBISKOVALCEV IN POJAVOM AKUTNIH
OKUZB DIHAL PRI OSKRBOVANCIH DOMA STAREJSIH OBCANOV

Dom starejSih obcanov lahko svojci in prijatelji oskrbovancev obiskujejo vsakodnevno. V casu
raziskave je bil DSO zaprt za obiskovalce le v ¢asu epidemije gripe, med 17. februarjem 2012
in 26. februarjem 2012 (8. koledarski teden). V 6-meseénem opazovalnem obdobju smo pri
oskrbovancih, vkljucenih v raziskavo, zabelezili 6717 obiskov, od teh je bila vecina odraslih
(96,3%). Na teden smo zabelezili v povpre¢ju 265 obiskovalcev. Med obiskovalci je bilo zelo

malo otrok; 2,3% Solarjev in 1,3% predsolskih otrok (graf 4).

350
% 300 N\
% 250 \—/\ S~~~ NN
2 200 \
Z \
\

< 150

100 \ /

V PREDSOLSKI

1

\
\ —— ODRASLI
\ SOLARIJI

Stevilo ob
(2]
o O

15.teden (9.4 do 15.4) |

49.teden (5.12 do 11.12)
1.teden (2.1. do 8.1)
3.teden (16.1 do 22.1)
5.teden (30.1 do 5.2)
7.teden (13.2 do 19.2)
9.teden (27.2do 4.3) |
11.teden (12.3 do 18.3)
13.teden (26.3 do 1.4)
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51.teden (19.12 do 25.12)

Koledarski teden

Graf 4. Tedensko $tevilo obiskovalcev v domu starejSih ob¢anov glede na starost (odrasli,

Solarji, predSolski otroci).
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Graf 5. Povezava med skupnim tedenskim §tevilom obiskovalcev v domu starejsih ob¢anov in
tedensko incidenco akutnih okuzb dihal pri oskrbovancih-pregled po koledarskih tednih. AOD-

akutna okuzba dihal.

S pomocjo Poissonove analize smo preucili vpliv Stevila obiskovalcev v sobi vsakega
oskrbovanca na pojav AOD. Zaradi prepovedi obiskov in hkratne epidemije gripe med 17. in
26. februarjem 2012 smo v analizi korelacije obiskov in pojava AOD izkljucili ¢as, ko je bil
DSO zaprt za obiskovalce. V grafih 5 in 6 je prikazana povezava med tedenskim Stevilom
obiskovalcev v DSO in tedensko incidenco AOD. Iz grafov je razvidno, da vecje Stevilo

obiskovalcev v DSO ni povezano z veéjo incidenco AOD (grafa 5, 6).
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Graf 6. Slikovni prikaz povezave med tedenskim $tevilom obiskovalcev v domu starejsih

obc¢anov in tedensko incidenco akutnih okuzb dihal. AOD-akutna okuzba dihal.
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4.2.3. POISSONOVA ANALIZA DEJAVNIKOV TVEGANJA ZA POJAV EPIZODE
AKUTNIH OKUZB DIHAL PRI OSKRBOVANCIH DOMA STAREJSIH OBCANOV

S pomocjo multiplega Poisssonovega regresijskega modela smo preucili vpliv razli¢nih
neodvisnih dejavnikov na stevilo AOD epizod pri oskrbovancih. V analizo smo kot dejavnike
tveganja vkljucili starost, cepilni status (cepljenje proti gripi), pomicnost, pridruzena kroni¢na
obolenja (sladkorna bolezen, sréno-zilna, mozgansko-zilna obolenja, kroni¢na pljucna
obolenja, demenca), analizo smo uravnotezili glede na ¢as izpostavitve. Med vsemi
upostevanimi spremenljivkami smo ugotovili, da imajo bolniki, ki niso dementni, 2,5 krat
(95% interval zaupanja 1.36 - 4.72) vecje tveganje za pojav AOD, v primerjavi z dementnimi
oskrbovanci.

Primerjava oskrbovancev DSO z demenco in tistih brez diagnoze demence pokaze, da je v
skupini dementnih oskrbovancev DSO obolelo statisti¢no znaé¢ilno manj oseb z AOD, prav tako
je v tej skupini obolelo tudi manj oseb z gripo. Skupini se sicer v drugih spremenljivkah nista
razlikovali, z izjemo prisotnosti mozgansko-zilnih obolenj, ki so povezana z nastankom

demence (tabela 8).
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Tabela 8. Primerjava oskrbovancev doma starejsih ob¢anov, obolelih z demenco in tistih brez

demence glede na osnovna obolenja in Stevilo akutnih okuzb dihal ter Stevilo primerov gripe.

Oskrbovanci

DSO z diagnozo

demence*

Oskrbovanci DSO brez

diagnoze demence

Y

vrednost

**

potrjeno gripo, $t. (%0)

Stevilo oseb 46 44
Sréno-Zilna obolenja, St.
42 (91%) 34 (77%) 0,08
(%)
Plju¢na obolenja, $t. (%) 5 (11%) 6 (14%) 0,76
MoZgansko-Zilna
. 27 (59%) 11 (25%) 0,001
obolenja, §t. (%)
Sladkorna bolezen, §t. (%) 15 (33%) 10 (23%) 0,35
Kajenje, st. (%0) 2 (4%) 3 (7%) 0,67
Cepljenje proti gripi, st.
Plenie P arip 33 (72%) 25 (57%) 0,19
(%)
Stevilo oseb, obolelih z
17 (40%) 25 (57%) 0,04
AOD, st. (%)
Stevilo oseb, obolelih s
6 (13%) 15 (34%) 0,02

*vsi oskrbovanci, vkljuceni v raziskavo, ki imajo diagnozo demence (stanujo¢i na varovanem oddelku in tudi v drugih delih

doma starjesih obéanov, vklju¢enih v raziskavo)

**p vrednost za Fisherjev eksaktni test, AOD-akutna okuzba dihal; DSO-dom starejsih ob¢anov; §t.-Stevilo.
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4.3. VIRUSNA ETIOLOGIJA AKUTNIH OKUZB DIHAL

V 6-mese¢nem opazovalnem obdobju smo v 55 (55 %) od 100 epizod AOD dokazali viruse v
nosnem delu Zrela. Med oskrbovanci DSO smo viruse dokazali pri 34/56 (60,7%) epizod AOD,
med zaposlenimi pa pri 21/44 (47,7%) epizod AOD (RO = 1,7, 95% interval zaupanja od 0,68
do 4,12, p=0,27, kjer je RO za dokaz virusa pri oskrbovancih v primerjavi z zaposlenimi).

Razlika ni statisti¢cno pomembna (graf 7).

Graf 7. Primerjava med Stevilom akutnih okuzb dihal z dokazanim virusom in brez dokazanega

povzrocitelja pri zaposlenih in oskrbovancih.

@ Stevilo epizod AOD brez
dokazanega virusa

v

Stevilo epizod AOD

m Stevilo epizod AOD z dokazanim
virusom

Oskrbovanci DSO Zaposleni

DSO-dom starejsih ob¢anov; AOD-akutna okuzba dihal.
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Graf 8. Stevilo obolenj glede na dokazani virus - primerjava zaposlenih in oskrbovancev v

domu starejSih obcanov.

® Oskrbovanci DSO

m Zaposleni

hRV-rinovirus; hMPV-¢loveski metapnevmovirus; RSV-respiratorni sincicijski virus; PIV-virus parainfluence; hCoV-

koronavirus; DSO-dom starej$ih obCanov.

Med oskrbovanci DSO smo najpogosteje dokazali virus gripe — pri 21/56 (37,5 %), sledijo
RSV 5/56 (8,9 %), hMPV 4/56 (7,1 %), rinovirusi 3/56 (5,0 %) ter PIV 1/56 (1,8 %) (graf 8,
tabela 9).

Med 56 epizodami AOD pri 42 oskrbovancih DSO smo opazovali 41/56 (73,2%) epizod AOSD
ter 15/56 (26.7%) epizod AOZD. Med 41 epizodami AOSD smo dokazali viruse v 27/41
(65,8%) epizod, med 15 epizodami AOZD pa smo viruse dokazali v 7/15 (46,6%) epizod,
razlika ni bila statisticno znacilna (p=0,32). Med oskrbovanci DSO je bil virus gripe
najpogosteje dokazan virus pri AOSD, prav tako pa smo virus gripe dokazali pri Cetrtini epizod
AOZD (tabela 9, graf 9a).

Pri zaposlenih smo dokazali viruse pri 21/44 epizod AOD. Najpogosteje smo tudi pri zaposlenih
dokazali virus gripe- pri 9/44 (20,7%), sledili so rinovirusi 8/44 (18,2%), druge viruse smo
dokazali redkeje (tabela 9, graf 9b).
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Graf 9a. Stevilo dokazanih virusov pri obolelih oskrbovancih po tednih.

hCoV-koronavirus; PIV-virus parainfluence; RSV-respiratorni sincicijski virus; hMPV-¢loveski metapnevmovirus; hRV-

rinovirus.
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Graf 9b. Stevilo dokazanih virusov pri obolelih zaposlenih po tednih.

EV-enterovirs; hCoV-koronavirus; PIV-virus parainfluence; RSV-respiratorni  sincicijski  virus; hMPV-¢loveski

metapnevmovirus; hRV-rinovirus.
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Oskrbovanci DSO Zaposleni
g,%‘;;ani virusi Skupno AOZD, §t. (%) | AOSD, it. (%) Skupno AOZD, §t. (%) | AOSD, it. (%)
AOD, it. epizod 56 15 (26,8) 41 (73,2) 44 43 (97,7) 1(2,3)
PCR negativen, §t. (%) | 22 (39,3) 8 (53,3) 14 (34,1) 23 (52,3) 23 (53,5) 0
PCR pozitiven, §. (%) | 34 (60,7) 7 (46,6) 27 (65,8) 21 (47,7) 20 (46,5) 1 (100)
RSV, &, (%) 5(8,9) 0 5 0 0 0
hRV/ EV, it. (%) 3(5,0) 0 3 9(18,2) 9 0
hMPV, &t. (%) 4(7,1) 2 2 1(2,3) 1 0
hCoV, t. (%) 0 0 0 2 (4,6) 2 0
AdV, it. (%) 0 0
hBoV, &. (%) 0 0 0 0 0 0
PIV, §t. (%) 1(1,8) 1 0 0 0 0
virus gripe A, §t. (%) 21 (37,5) 4 17 9 (20,4) 8 1

Tabela 9. Prikaz epizod akutnih okuzb dihal in dokazanih virusov pri oskrbovancih in zaposlenih.

DSO-dom starejsih obéanov; PCR-verizna reakcija s polimerazo; AOD-akutna okuzba dihal; AOZD-akutna okuzba zgornjih dihal; AOSD-akutna okuzba spodnjih dihal; $t.-§tevilo; hCov-
koronavirus; PIV-virus parainfluence; RSV-respiratorni sincicijski virus; hMPV-¢loveski metapnevmovirus; hRV/EV-rinovirus in enterovirus (le 1 izolat je bil enterovirus pri zaposlenih); AdV-

adenovirus; hBoV-¢loveski bokavirus.
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4.4. RESPIRATORNI VIRUSI V BRISU NOSNEGA DELA ZRELA PRI ZDRAVIH
OSEBAH

Ob zacetku raziskave, 5. decembra, smo vsem 132 sodelujo¢im odvzeli bris nosnega dela Zrela
za viroloske preiskave. Ta dan je 10 oseb prebolevalo AOD, 122 oseb pa je bilo povsem zdravih.
Med zdravimi osebami smo v brisu nosnega dela zrela pri 12 (9,8%) osebah dokazali viruse in
sicer pri vseh rinoviruse, med njimi je bilo 9/90 (10%) oskrbovancev DSO in 3/42 (9,1 %)

zaposlenih. Razlika ni statisticno znacilna (p= 0,75).

Ponovno smo ob zakljucku raziskave odvzeli bris nosnega dela Zrela vsem 118 sodelujocim.
Ob zakljucku, 31. 5. 2012, je Sest oseb prebolevalo AOD. Med 112 zdravimi osebami smo v
brisu nosnega dela zrela dokazali viruse pri 5/112 (4,5%) osebah, pri 3/33 (9,1 %) zdravih
zaposlenih smo dokazali rinoviruse, pri 3/73 (4,1 %) zdravih oskrbovancih DSO pa enkrat PIV

ter enkrat hCoV ter enkrat rinovirusi.

Skupno smo dokazali viruse v brisu nosnega dela Zrela pri 7,4 % zdravih oskrbovancev DSO
in pri 6,9 % zdravih zaposlenih v DSO; prevladovali so rinovirusi (5/17, 88,2%), pri 1/17 smo
dokazali hCoV in pri 1/17 PIV (tabela 10). Glede virusnega bremena rinovirusov v nosnem delu
zrela se niso statisticno razlikovali asimptomatski nosilci rinovirusov in bolniki z AOD, kjer

smo dokazali rinoviruse.

Tabela 10. Dokazani respiratorni virusi v brisu nosnega dela Zrela pri sodelujoc¢ih ob zacetku

in zakljucku raziskave.

Oskrbovanci Zaposleni
DSO-zdravi DSO-
zdravi
Zacetek raziskave 89 33
POZITIVEN PCR (%) 9%(10,1) 3% (9,1)
NEGATIVEN PCR (%) 80 (89,9) 30 (90,9)
Zakljucek raziskave 73 39
POZITIVEN PCR (%) 3** (4,1) 2* (5,1)
NEGATIVEN PCR (%) 70 (95,9) 37 (94,9)
Skupaj 162 71
POZITIVEN PCR (%) 12 (7,4) 5 (6,9)
NEGATIVEN PCR (%) 150 (92,6) 67 (93,1)

*ysi rinovirusi

**1 virus parainfluenza 3, 1 koronavirus, 1 rinovirus; DSO-dom starej$ih obanov; PCR-verizna reakcija s polimerazo.
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4.5. KLINICNE MANIFESTACIJE AKUTNIH OKUZB DIHAL PRI
OSKRBOVANCIH DOMA STAREJSIH OBCANOV IN ZAPOSLENIH

Med 100 epizodami AOD v 6-mese¢nem opazovalnem obdobju, smo opazovali 58 AOZD in
42 epizod AOSD. Z AOZD so obolevali predvsem zaposleni, med tem ko so oskrbovanci DSO
obolevali predvsem z AOSD (graf 10).

B Oboleli-DSO

m Oboleli zaposleni

Prehlad Gripi Okuzba Pljuénicaﬁ
podobno  spodnjih
obolenje dihal

Graf 10. Klini¢éne manifestacije akutnih okuzb dihal pri oskrbovancih doma starejsih obcanov

in zaposlenih. DSO-dom starej$ih ob&anov.
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4.5.1. KLINICNE MANIFESTACIJE AKUTNIH OKUZB DIHAL PRI OSKRBOVANCIH
DOMA STAREJSIH OBCANOV

Med 56 epizodami AOD, ki jih je imelo 42 oskrbovancev DSO, smo ugotovili 41/56 (73,2%)
epizod AOSD ter 15/56 (26,8%) epizod AOZD (graf 11).

DOPrehlad
BGripi podobna bolezen
B Okuzba spodnjih dihal

OPljucnica

Graf 11. Klini¢ne manifestacije akutnih okuzb dihal pri oskrbovancih doma starejsih obcanov

v delezih.
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45.1.1. AKUTNE OKUZBE ZGORNJIH DIHAL PRI OSKRBOVANCIH DOMA
STAREJSIH OBCANOV

Oskrbovanci DSO so redkeje prebolevali AOZD kot AOSD. Okuzbe zgornjih dihal so se pri
njih pojavljale skozi celotno obdobje. Viruse smo dokazali pri 7/15 (46,7 %) klini¢nih
epizodah. Najpogosteje se je AOZD izrazila kot prehlad, klini¢na slika gripi podobne bolezni
je bila redkejsa. V primerjavi z zaposlenimi so oskrbovanci ob prebolevanju AOZD manj
pogosto navajali obcutek zamasSenega nosu, pogosteje pa so tozili za boleCinami pri poziranju

oz. bole¢inami v Zrelu (tabela 11).

Tabela 11. Primerjava klini¢énih simptomov in znakov akutne okuzbe zgornjih dihal pri

zaposlenih in oskrbovancih doma starejs$ih ob¢anov.

Oskrbovanci Zaposleni
DSO
Stevilo epizod AOZD 15 43
Izcedek iz nosu, §t. (%0) 10 (66,7) 26 (60,5)
Zamasen nos, §t. (%) 1(6,7) 18 (41,8)
Bolecine v Zrelu, bolecine pri
10 (66,7) 13 (30,2)
poZiranju, $t. (%0)
Suh kaselj, §t. (%) 9(60) 24 (55,8)
Povecane bezgavke na vratu, §t. (%0) 0 2 (4,7)
PoviSana telesna temperatura
4 (26,7) 12 (27,9)
(>38°C), st. (%)
Bolecine v miSicah, glavobol,
. 4 (26,7%) 10 (23,3)
utrujenost, st. (%)

§t-Stevilo; AOZD-akutna okuzba zgornjih dihal; DSO-dom starejsih ob&anov.
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4.5.1.2. AKUTNE OKUZBE SPODNJIH DIHAL PRI OSKRBOVANCIH DOMA
STAREJSIH OBCANOV

V 6-mese¢nem obdobju so imeli oskrbovanci DSO 41 epizod AOSD. Viruse smo dokazali pri
27141 (65,8%) epizod AOSD. Najpogosteje smo dokazali virus gripe, pri 17/27 (63%) obolelih,
sledil je RSV pri 5/27 (18,5%) obolelih, rinoviruse smo dokazali pri 3/27 (11,1%) obolelih in
hMPV pri 2/27 (7,4%) obolelih.

Med 41 epizodami AOSD pri 34 oskrbovancih DSO je bila diagnoza pljucnica glede na
postavljene McGeer kriterije postavljena pri 3/41 epizod, pri ostalih 38 pa diagnoza AOSD, saj
RTG plju€ ni bil opravljen.

Med 34 bolniki, ki so prebolevali AOSD, jih je 6/34 (17,6%) potrebovalo zdravljenje v
bolnisnici, kjer sta 2 (5,9%) umrla (pri nobenem nismo v brisu nosnega dela zrela dokazali
virusov). Ena oskrbovanka je umrla v DSO med prebolevanjem RSV okuzbe.

Najpogostejsa klini¢na manifestacija AOSD pri oskrbovancih je bil kaselj ter novo nastali
dihalni fenomeni ob avskultaciji plju¢. Povisana telesna temperatura je bila prisotna pri polovici
obolelih, prav tako smo pri polovici opazili novo nastal izmecek. Plevriti¢na bole¢ina je bila pri
starostnikih prisotna zelo redko (tabela 12).

Oskrbovanci DSO z AOSD pri katerih smo dokazali virus gripe, so imeli statisticno pogosteje
povisano telesno temperaturo (82,5%) v primerjavi z oskrbovanci z AOSD, pri katerih virusa
gripe nismo dokazali; prav tako so oskrbovanci, pri katerih smo dokazali hMPV, redkeje

kasljali, vendar je vzorec zelo majhen (tabelal?2).
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Tabela 12. Primerjava klini¢nih slik akutne okuzbe spodnjih dihal pri oskrbovancih z
dokazanim virusom gripe, respiratornim sincicijskim virusom, ¢loveskim metapnevmovirusom

ter ostalimi obolelimi oskrbovanci z akutno okuzbo spodnjih dihal.

AOSD pri AOSD pri AOSD pri AQOSD pri p
oskrbovancih  oskrbovancihz  oskrbovancih ostalih vrednost
Z gripo RSV s hMPV oskrbovancih o
Stevilo obolelih 17 5 2 17
Novo nastal ali
ojacan kaselj, St. 17 (100) 5 (100) 0 15 (88,2) 0,01
(%)
Novo nastala ali
povecena
produkcija 9 (52,9) 5 (100) 1 (50,0) 8 (47,2) 0,41

izmecka, §t. (%0)
Povisana telesna

temperatura (>38 14 (82,3) 0 1 (50,0) 7(41,2) 0,02
°C), §t. (%)

Plevritiéna

boletina, §t. (%) 1(5.9) 0 0 0 0,14
Novo nastali

dihalni fenomeni
ob avskultaciji
plju¢ (poki, piski,
bronhialno
dihanje), §t. (%0)
Tezko dihanje, §t.
(%)

RTG posnetek
prikaze 0 0 0 33
pljucnico**

*p- vrednost za hi-kvadrat test z Yatsovim popravkom

16 (94,1) 5 (100,0) 2 (100,0) 16 (94,1) 0,51

1(5,9) 0 1 (50,0) 5 (29,4) 0,5

** zaradi tezje dostopnosti RTG preiskave, je bila ta opravljena le pri 3 bolnikih

AOSD-akutna okuzba spodnjih dihal; RSV-respiratorni sincicijski virs; hMPV-¢&loveski metapnevmovirus; RTG-rentgenski posnetek.

4.5.2. AKUTNE OKUZBE DIHAL PRI ZAPOSLENIH

Med 42 zaposlenimi smo ugotovili 44 epizod AOD, predvsem AOZD (pri 43/44 epizod), le ena
zaposlena je prebolevala gripo z znaki AOSD. Okuzbe so se pojavljale ves opazovalni Cas, z
izjemo obdobja med 15. in 21. koledarskim tednom. Klini¢ne znacilnosti AOZD so prikazane
v tabeli 11.
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4.6. IZBRUHI OKUZB DIHAL

Med trajanjem raziskave smo ugotovili izbruhe AOD, ki smo jih definirali kot pojav dveh ali
ve¢ primerov AOD med oskrbovanci in/ali zaposlenimi v obdobju 5 dni, ki so bili med seboj
epidemioloSsko povezani (stik med ljudmi, ki omogoca prenos okuzbe) in so imeli
mikrobiolosko dokazano okuzbo z enakim virusom.

Med vsem epizodami AOD je bilo 38/100 epizod del izbruhov, 62/100 pa je bilo sporadi¢nih
AOD. Zaposleni so imeli 8/44 (18,2%) epizod AOD v sklopu epidemije, pri oskrbovancih DSO
pa je bilo 30/56 (53,6%) epizod AOD v sklopu epidemije, razlika je statisticno pomembna (p<
0,001).

Na podlagi navedene definicije smo zabelezili v opazovanem 6-mese¢nem obdobju tri izbruhe
AOD. Eno epidemijo so v DSO prepoznali ob izbruhu (gripo), dve epidemiji pa retrospektivno
na podlagi izvidov mikrobioloSke preiskave brisov nosnega dela Zzrela. lzbruhi so bili

povzroceni Z:

1. virusom gripe,
2. respiratornim sincicijskim virusom,

3. c¢loveskim metapnevmovirusom.

46.1. 1ZBRUH AKUTNE OKUZBE DIHAL, POVZROCEN S CLOVESKIM
METAPNEVMOVIRUSOM

V zacetku meseca februarja 2012 se je pojavil izbruh AOD, povzrocen s hMPV, ki je trajal 9
dni. V izbruhu so zboleli 4 oskrbovanci DSO, 3 moski in 1 Zenska. Bolezen se je pri 2 osebah
(50%) izrazila kot AOZD, pri obeh s sliko gripi podobnega obolenja, medtem kot sta drugi dve
osebi oboleli z znaki AOSD (50%). Vsi 4 bolniki so bivali v tretjem nadstropju DSO, od tega
so 3 bivali v isti Stiriposteljni sobi, 1 pa pa v sosednji stiriposteljni sobi, kjer je predstavljal
edino obolelo osebo. Nih¢e ni potreboval bolnisni¢nega zdravljenja, nihce ni umrl. Ocenjeno
Stevilo vseh izpostavljenih oseb je bilo 15, izratunana stopnja obolevnosti pa 26,7% (4 obolele
osebe izmed 15 izpostavljenih oseb). Obolenja so se pojavljala s ¢asovnim razmikom od 2 do
4 dni.

Zbolel ni nih¢e od zaposlenih.
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4.6.2. 1ZBRUH AKUTNE OKUZBE DIHAL, POVZOCEN Z RESPIRATORNIM
SINCICIJSKIM VIRUSOM

V prvi polovici aprila 2012 je prislo do izbruha AOD, ki ga je povzrocil RSV. Trajal je 13 dni.
V izbruhu je obolelo 5 oskrbovank DSO. Obolenje se je pri vseh petih manifestiralo kot AOSD.
Nobena ni bila zdravljena v bolnisnici, vendar je ena oskrbovanka 5 dni po zacetku bolezni
umrla. Vseh pet oseb je bivalo v prvem nadstropju. Dve oskrbovanki sta bivali v isti
(dvoposteljni) sobi, dve sami v enoposteljni sobi, ena oseba pa je bivala v dvoposteljni sobi,
kjer je edina zbolela. Ocenjeno Stevilo vseh izpostavljenih oseb je bilo 43 (osebe, ki so pomi¢ne
ali so lahko v stiku s pomi¢nimi osebami), izracunana stopnja obolevnosti je bila 11,6%.
Obolel ni nih¢e od zaposlenih.

Obolenja so se pojavljala v razmiku od 1 do 5 dni.

4.6.3. 1IZBRUH AKUTNE OKUZBE DIHAL, POVZOCEN Z VIRUSOM GRIPE

4.6.3.1 Opis izbruha in ukrepi za zajezitev

V DSO vsako leto v jesenskih mesecih opravljajo brezplacno, prostovoljno cepljenje
oskrbovancev in zaposlenih proti sezonski gripi. Sredi oktobra 2011 se je cepilo 58/90 (64.4%)
oskrbovancev DSO, vkljucenih v raziskavo. Med zaposlenimi se je proti gripi cepilo 9/42
(21.4%) oseb, vkljucenih v raziskavo. Trivalentno intradermalno inaktivirano cepivo je
vsebovalo antigene virusov gripe: A/California/7/2009 H1IN1, A/Perth/16/2009 H3N2 in
B/Brisbane/60/2008.

Izbruh gripe se je zacel 15. februarja 2012, ko je zbolela prva oseba z znaki AOD. Naslednji
dan je zbolelo $e ve¢ oskrbovancev z znaki AOD. V brisu nosnega dela Zrela prve obolele osebe
smo dokazali virus influence A in takoj po prejemu prvega izvida so 17. februarja uvedli vse
standardne nefarmakoloske ukrepe za prepreCevanje Sirjenja gripe (izvajanje poostrenih
higienskih ukrepov in ukrepov standardne ter kaplji¢ne izolacije, omejitev stikov med bolnimi
in zdravimi oskrbovanci), kot jih narekujejo nacionalna navodila N1JZ za obvladovanje izbruha
gripe v ustanovah (67). Prav tako so DSO, zaradi izbruha AOD, popolnoma zaprli za vse
obiskovalce od 17. februarja do 26. 2. 2012. Kljub uvedbi ukrepov je v naslednjih dneh obolelo
Se veC oskrbovancev. 19. februarja so po navodilu epidemiologa uvedli kemoprofilakso s
protivirusnim zdravilom oseltamivirom (Tamiflu®) za vse $e neobolele oskrbovance DSO

(odmerek 75 mg 1 krat dnevno za obdobje 10 dni), vsi oboleli oskrbovanci pa so prejeli
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terapevtski odmerek oseltamivira 2 x 75 mg; zdravilo so dobivali 5 dni. Hkrati z uvedbo
protivirusne kemoprofilakse je leceCa zdravnica v DSO predpisala vsem obolelim
oskrbovancem, ki so imeli ob pregledu klini¢éne znake okuzbe spodnjih dihal, zdravljenje z
antibiotikom amoksicilinom s klavulansko Kkislino. Oboleli zaposleni so ostali doma,
neobolelim zaposlenim je bila ponujena protivirusna zas¢ita, vendar je nih¢e ni jemal. PO
uvedbi kemoprofilakse je bil izbruh gripe hitro kon¢an, obolel le e en oskrbovanec DSO in 6
zaposlenih. Zadnji primer gripe je bil zabelezen 22. februarja (3 dni po zacetku kemoprofilakse)
(graf 12).

Zakljucek epidemije v DSO ni sovpadal s koncem sezone gripe v Sloveniji, saj je sezona gripe

v Sloveniji v sezoni 2011/2012 trajala $e nadaljnjih 6 do 8 tednov.
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Graf 12. Casovni potek izbruha gripe - pojav novih primerov bolezni pri zaposlenih in
oskrbovancih DSO po dnevih.
*uvedba nefarmakoloskih ukrepov

** uvedba protivirusne kemprofilakse

4.6.3.2. Klini¢ne znacilnosti izbruha gripe

V obdobju epidemije gripe med 15. 2. in 22. 2. 2012 je obolelo z znaki AOD 38 oseb, od tega
23 oskrbovancev DSO in 15 zaposlenih. Mikrobiolosko smo gripo potrdili v tem obdobju pri
29 osebah, pri 21/23 obolelih oskrbovancih in 8/15 obolelih zaposlenih. Pri vseh smo dokazali
virus influence A, podtip H3N2. Pri 2 obolelih zaposlenih smo v ¢asu epidemije gripe dokazali
rinoviruse, pri ostalih 7 obolelih (2 oskrbovancih in 5 zaposlenih) pa nismo dokazali virusov v
brisu nosnega dela Zrela. Stopnja obolevnosti je bila med cepljenimi oskrbovanci 17,2%, med
necepljenimi oskrbovanci pa 34,4% (p=0,11, hi-kvadrat test, RO za laboratorijsko potrjeno

gripo = 0,40), kar kaze na 50% (95% interval zaupanja: 0 do 76%) ucinkovitost cepljenja v
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preprecevanju obolenja med oskrbovanci (angl. vaccine efficacy, VE) in 60% (95% interval
zaupanja: 0 do 85,3%) uspesnost cepljenja (angl. vaccine effectiveness, Veff). U¢inkovitost in
uspesnost cepiva sta ostala enaka, ko smo analizo prilagodili glede na starost in spol
oskrbovancev (VE=50%, 95% interval zaupanja: -5 do 76%, Veff=63%, 95% interval zaupanja:
-4 do 87%). Starejsi bolniki so pogosteje oboleli z gripo A, ne glede na njihov cepilni status
(RO za 10 letno starostno razliko=2,1, 95% CI: 1,0 do 4,4, p=0,05). Oskrbovanke Zenskega
spola so bile stevilénejse (n=65) in v povprecju starejSe od moskih (povprecna starost 84,7 let
za zenske in 77,6 za mosSke obolele); delez cepljenih oseb je bil enak med Zenskami
(43/65=0,66) in moskimi oskrbovanci (15/25=0,60). Zenske so redkeje obolele z gripo (Stopnja
obolevnosti=14/65=0,21 za zenske in 7/25=0,28 za moske), vendar razlike med spoloma niso
statisticno znacilne (RO=0,46, 95% CI: 0,14 do 1,52 pri analizi prilagojeni za starost in cepilni
status, p=0,21).

Ucinkovitost cepljenja je bila pri zaposlenih podobna, kot pri oskrbovancih DSO, vendar je
zaradi manjSega vzorca in manjSega Stevila cepljenih zaposlenih izra¢un manj natancen,
(ucinkovitost cepljenja je bilo 54%, s 95% intervalom zaupanja od O do 95,1%). Mlajsi
zaposleni so oboleli z gripo pogosteje kot starejsi zaposleni, vendar povezava med starostjo in
pojavom gripe ni bila statisti¢no znacilna (RO=0,7 za vsakih 10 let starostne razlike, 95%
interval zaupanja: 0,2 do 1,8, p=0,42, povprec¢na starost=39 let, razpon= 25 do 54 let).
Zaposleni so statistiéno pogosteje prebolevali gripo s sliko AOZD, oskrbovanci DSO pa s
klini¢no sliko AOSD (graf 13).

Med klini¢nimi znaki gripe so imeli zaposleni v primerjavi z oskrbovanci DSO pogosteje
prisoten izcedek 1z nosu, glavobol in bole¢ine v miSicah. PoviSano telesno temperaturo sta imeli
obe skupini obolelih v ve¢ kot treh Cetrtinah primerov, oskrbovanci pa so imeli ob kliniénem
pregledu zdravnice zelo pogosto prisotne nove avskultatorne fenomene nad pljuci (poki, piski)
(tabela 13).
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Graf 13. Prikaz klinicnih manifestacij mikrobioloSko potrjene gripe pri zaposlenih in

oskrbovancih doma starejsih obéanov.

B Oskrbovanci DSO
B Zaposleni

Prehlad Gripi podobno AOSD
obolenje

AOSD-akutna okuzba spodnjih dihal; DSO-dom starej$ih ob¢anov.
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Tabela 13. Primerjava znacilnosti izbruha gripe pri zaposlenih in oskrbovancih doma starejsih

obcanov.
Oskrbovanci DSO Zaposleni (N=42) p
(N=90) vrednost*
Cepljenje proti gripi
Cepljeni proti gripi v sezoni 2011/2012,
S, (%) 58 (64,4%) 9 (21%) <0,0001
Redno cepljeni, §t. (%) 39 (43,3%) 6 (14%) 0,001
Nikoli cepljeni, §t. (%) 26 (28,8%) 16 (38%) 0,43
Ne vedo, §t. (%) 6 (1%) 1(2,3%) 0,43
Izbruh gripe
Oboleli**, 3t. (%) 21 8
Stopnja obolevnosti (CI) 23,3% (15,3 —33,6%) 19,0% (9,1 34,6%) 0,74
Izra¢unana ucinkovitost cepljenja
(Clyss 50% (0- 76%) 48% (0- 92,6%) >0,99
Osebe, ki so bile zdravljenje v bolniSnici,
it (%) 1 (4,7%) 0 >0,99
Stevilo umrlih zaradi gripe 0 0 >0,99
Klini¢na slika
Osebe z znaki AOZD, st. (%) 4 (19%) 7 (87,5%) 0,001
Osebe z znaki AOSD, st. (%) 17 (79%) 1(12,5%) 0,001
Simptomi/znaki
Vro&ina >38°C, 3t. (%) 17 (80,9%) 6 (75%) >0,99
Kaselj, t. (%) 18 (85,7%) 5 (62,5%) 0,38
Izcedek iz nosu, $t. (%) 1 (4,7%) 4 (50%) 0,02
Vnetje zrela, §t. (%) 2 (9,5%) 0 0,93
Mialgije, 3t. (%) 2 (9,5%) 4 (50%) 0,06
Glavobol, 3t. (%) 2 (9,5%) 4 (50%) 0,06
Novi fenomeni pri avskultaciji
DliuE 5, 3t (%) 16 (76,2%) 1(12,5%) 0,003

*p vrednost za hi-kvadrat test z Yatsovim popravkom

**3tevilo obolelih z mikrobiolosko potrjeno gripo

***ucinkovitost cepljenja (angl. vaccine efficacy,VE) je izracunana kot: VE=(1 — (stopnja obolevnosti pri cepljenih/ stopnja
obolevnosti pri necepljenih)) x 100

****avskultacijo je opravila zdravnica ob viziti pri vseh obolelih oskrbovancih.

§t.-Stevilo; AOSD-akutna okuZba spodnjih dihal; AOZD- akutna okuZba zgornjih dihal; Cl- interval zaupanja.
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4.6.3.3. Smrtnost oskrbovancev doma starejsih obc¢anov ob epidemiji gripe

V DSO so v letu 2012 imeli prvi¢ potrjeno epidemijo gripe, odkar so dom odprli v letu 2004.
V opazovanem letu ni bilo ve¢je smrtnosti oskrbovancev kot v letih poprej, ko epidemije gripe
ni bilo. Med oskrbovanci, ki so preboleli gripo in tistimi, Ki gripe niso imeli, ni bilo statisti¢ne

razlike v smrtnosti (tabela 14 in graf 14).

Tabela 14. Primerjava Stevila umrlih oskrbovancev domu starej$ih ob¢anov po Cetrtletjih v

zadnjih 3 letih.

Opazovana VSI- leto VSlI-leto 2011 VSlI-leto 2010 p
skupina- leto 2012 2012 (5.dec 2010 - (5. dec 2009 -  vrednost*

(5. dec 2011-5. dec (5. dec 2011- 5. dec 2011) 5. dec 2010)
2012) 5. dec 2012)

Stevilo vseh umrlih,

23 (25,5%) 67 (32,2%) 64 (30,8%) 67 (32,2%) 0,75
§t. (%)
Povprecno $tevilo

90** 208 208 208

oskrbovancev
1. Cetrtletje, St. (%) 7 (7,8%) 18 (8,6%) 15 (7,2%) 13 (6,2%) 0,95
2. Cetrletje, §t. (%) 6 (6,7%) 18 (8,6%) 8 (8,6%) 19 (9,1%) 0,22
3. Cetrtletje, $t. (%) 4 (4,4%) 15 (7,2%) 19 (9,1%) 18 (8,6%) 0,69
4. Cetrtletje, $t. (%) 5 (5,5%) 16 (7,7%) 12 (5,8%) 17 (8,2%) 0,86

*p vrednost za hi-kvdrat test
**stevilo oskrbovancev doma starej$ih ob¢anov, vklju¢enih v raziskavo

$t.-Stevilo.
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Stevilo oseb
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B preziveli

gripa brez gripe

Graf 14. Primerjava stevila oskrbovancev, ki so umrli v domu starej$ih ob¢anov v enem letu

po zakljuceni epidemiji gripe (primerjava Stevila umrlih med oskrbovanci, ki so preboleli gripo
in tistimi, ki je niso).
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5. RAZPRAVA

V DSO bivajo starostniki in osebe, ki potrebujejo vsakodnevno razlicno stopnjo nege in
pomoci. DSO predstavljajo trajno obliko bivanja za del starejSih ob¢anov, iz zdravstvenega
vidika pa posebno okolje. Okolje in moznosti zdravstvene oskrbe v DSO se razlikujejo od
bolni$ni¢nega okolja; dostopnost do preiskav, Stevilo zdravstvenega osebja in prisotnost
zdravnika so manjsi kot v bolnisnici. Domovi se po velikosti, organiziranosti in po standardih
oskrbe med drzavami razlikujejo. Zaradi obvladovanja, spremljanja in nacrtovanja preventivnih
ukrepov je pomembno poznavanje lokalnih razmer, med drugim incidence in tudi etiologije
AOD. Okuzbe v DSO se pojavljajo sporadi¢no, endemsko, pa tudi v obliki epidemij. Zaradi
specifi¢nih bivalnih razmer in velikega Stevila ranljivih oseb predstavljajo epidemije velik
problem za oskrbovance DSO, hkrati pa tudi izziv za prepre¢evanje in obvladovanje. Do 40%
vseh epizod AOD v DSO je po nekaterih raziskavah posledica epidemij in predstavljajo
potencialno preprecljive epizode okuzb (100).

Okuzbe dihal so najpogostejse okuzbe v DSO. V toc¢kovno-prevalenéni raziskavi HALT-1 leta
2009, ki je zajela 14.400 oskrbovancev DSO po vsej Evropi, so predstavljale okuzbe dihal
tretjino vseh okuzb med oskrbovanci (27). So najpogostejsi vzrok za napotitev starostnikov z
okuzbo v bolnisnico, prav tako pa so povezane z veliko smrtnostjo (15). Prebolele okuzbe dihal
vplivajo na kvaliteto zivljenja in pri starostnikih pogosto privedejo do trajnega upada fizi¢nih
zmogljivosti (45, 101). Prospektivnih raziskav AOD v DSO je v evropskem prostoru malo (23,
102), nekaj vec raziskav je bilo opravljenih izven Evrope (103, 104).

Virusi so najpogostejsi povzrocitelji izbruhov AOD v DSO, zato je pomembno poznavanje
klini¢nega poteka, etiologije in lokalne epidemioloske situacije, kar pomaga pri naértovanju
preventivnih ukrepov. Cetudi so pri zdravih, odraslih osebah virusne okuzbe dihal obiajno
samoomejujoce, lahko pri starostnikih povzrocijo tezje potekajoce bolezni, ki lahko vodijo v

trajni upad fiziéne zmogljivosti ali v smrt.
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5.1. INCIDENCA AKUTNIH OKUZB DIHAL PRI OSKRBOVANCIH IN
ZAPOSLENIH V DOMU STAREJSIH OBCANOV

Dom starejsih ob¢anov, Kjer smo opravljali raziskavo, predstavlja v Sloveniji povpre¢no veliko
ustanovo tega tipa. Z opravljeno Sestmesecno prospektivno raziskavo smo ugotovili inciden¢no
stopnjo AOD med oskrbovanci DSO 3,8 na 1000 oskrbnih dni. Pogosteje so se pojavljale
AOSD, incidenca je bila 2,8 na 1000 oskrbnih dni, medtem ko je bila incidenca AOZD 1,0 na
1000 oskrbnih dni. Ugotovljena incidenca AOD v na$i raziskavi je povsem primerljiva z
opisanimi incidencami v tujini, kjer poro¢ajo 0 0,4 do 4,4 AOD na 1000 oskrbnih dni v DSO
(5, 7, 23, 28, 102, 104). Falseyeva s sod. je v raziskavi, opravljeni v DSO v ZDA, ugotovila
incidenco 3,8 AOD na 1000 oskrbnih dni (103).

V primerjavi z opisano pojavnostjo AOD v splosni populaciji starostnikov (>65 let) je
incidenca AOD pri starostnikih, Zive¢ih v DSO, vecja (105). To si razlagamo z u¢inkom
sobivanja veCjega Stevila ranljivih oseb in vecjo izpostavljenostjo okuzbam (virusom).
Oskrbovanci DSO so zaradi kroni¢nih obolenj pogosto imunsko oslabeli in so zaradi
vsakodnevnih stikov z osebjem in drugimi oskrbovanci (jedilnice, skupinske aktivnosti itd.)
ter obiskovalcev v DSO bolj izpostavljeni okuzbam dihal in tudi nekaterim drugim okuzbam.
Podobno tudi otroci, ki obiskujejo vrtec, obolevajo pogosteje v primerjavi z doma zZive¢imi
vrstniki (106, 107).

PogostejSe pojavljanje AOSD pri starostnikih v primerjavi z AOZD smo pric¢akovali, saj so bili
v raziskavo vkljuceni oskrbovanci DSO starostniki z oslabljenim imunskim odzivom, kar
omogoca hitrejsi razvoj okuzb spodnjih dihal. Nichollson s sod. je v raziskavi ugotavljal, da se
pri doma zivecih starostnikih, ki obolijo z virusno okuzbo dihal, razvijejo znaki AOSD pri 65%
obolelih (108). Podobno Scheckler s sod. (109) navaja pojav AOSD in AOZD pri starostnikih
v razmerju 1,7 : 1 v prid okuzb spodnjih dihal. V nedavni nemski raziskavi (23) v DSO so
AOSD predstavljale 60% vseh AOD. V nasi raziskavi smo ugotovili Se ve¢ji delez AOSD
(73,2%) v primerjavi z AOZD (26.8%) pri oskrbovancih DSO (razmerje 2,7 : 1).

Nasa raziskava je pokazala, da je bila vecCina starostnikov z AOSD zdravljena v DSO, da je
dobra sestina (17,6%) potrebovala zdravljenje okuzbe dihal v bolnisnici in da je 6%
starostnikov v ¢asu raziskave neposredno zaradi okuzbe dihal umrlo.

Med zaposlenimi so se AOD pojavljale pogosteje kot pri oskrbovancih. lzra¢unana incidenca
v opazovanem obdobju je bila 5,9 na 1000 opazovalnih dni, oziroma 2,1 AOD na osebo na leto.
Zaposleni so obolevali skoraj izkljuéno z AOZD. Povsem primerljivo incidenco okuzb med

zaposlenimi v DSO je ugotavljala tudi Falsey-jeva s sod, kjer je bila v podobni raziskavi v ZDA
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incidenca AOD 5,6 /1000 opazovalnih dni (103). Vecja incidenca AOD pri zaposlenih (mlajsih)
je pri¢akovana in se sklada z izsledki uvodoma omenjene epidemioloske raziskave AOD iz 70-
ih let prej$njega stoletja, v kateri so porocali, da je imelo aktivno prebivalstvo v starosti 20-60
let v povpre¢ju od 1,6 do 2,8 AOD na leto; najpogosteje SO Sse okuzbe dihal pojavljale pri
otrocih, nato pa je z narasfajoCo starostjo incidenca postopno upadala (30). Kot smo
predvidevali, je pojavljanje AOD pri zaposlenih v DSO ¢asovno sovpadalo s pojavljanjem
AOD pri oskrbovancih, kar govori v prid verjetnemu prenosu okuzb med obema skupinama.
Zaradi narave dela zaposleni ob negi in oskrbi oskrbovancev prihajajo z njimi vsakodnevno v
stik, kar omogoca prenos okuzb. Zato je za obvladovanje in prepreCevanje AOD pri
oskrbovancih pomembno tudi obvladovanje in prepreéevanje okuzb pri zaposlenih (npr.

cepljenje proti gripi, razkuZevanje rok idr.).

5.2. KLINICNA SLIKA AKUTNIH OKUZB DIHAL IN DOKAZANI VIRUSI PRI
OBOLELIH Z AKUTNO OKUZBO DIHAL

Viruse smo pri AOD dokazali pogosto: pri oskrbovancih DSO v 60,7% vseh epizod AOD, pri
zaposlenih pa v 47,7%. Tri Cetrtine vseh okuzb dihal pri oskrbovancih so predstavljale AOSD,
kjer smo v dveh tretjinah (65,8%) epizod dokazali viruse. Viruse smo dokazali tudi pri polovici
epizod AOZD.

V raziskavi, Ki jo je leta 1992 Falseyeva opravila v DSO (103) in v kateri $e niso uporabljali
molekularne mikrobioloske diagnostike, so dokazali virusno etiologijo pri 33% starostnikov z
AOD. Z razvojem mikrobioloskih metod v zadnjem desetletju se vloga virusov, kot
povzrociteljev AOSD, veca (110, 111). Raziskava, ki jo je opravil Lieberman s sod. in je ze
uporabljala novejse molekularne mikrobioloske metode (PCR), je pokazala, da virusi
povzrocajo ve¢ kot polovico vseh AOSD in okoli 30% pljucnic pri odraslih osebah (112).
Podobno ugotavljajo tudi Graatova in sod. (113). Starostni upad imunskih zmoznosti, zlasti
celi¢no posredovane imunosti in Stevilnih naravnih obrambnih funkcij, vodi do hitrejSega
Sirjenja virusov v spodnja dihala in do razvoja znakov okuzbe spodnjih dihal.

Okuzbe spodnjih dihal so najpomembnejsi razlog za napotitev v bolniSnico med oskrbovanci
DSO (114) in pogost vzrok smrti (5). V slovenskih DSO je dostopnost do RTG preiskav prsnega
kosa slaba. Ker je za RTG slikanje potrebno starostnika napotiti v bliznjo zdravstveno ustanovo,
je opravljenih preiskav malo in je zato diagnoza AOSD pogosto klini¢na. To je tudi razlog za

majhno Stevilo ugotovljenih pljuénic pri bolnikin z AOSD v na$i raziskavi — glede na
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postavljene kriterije je bilo potrebno za diagnozo plju¢nice opraviti RTG pljuc, kar pa je bilo
narejeno le pri 3 bolnikih; pri vseh treh ja bila pljuénica z RTG preiskavo potrjena.
Najpogosteje dokazan virus med oskrbovanci z AOSD je bil virus gripe (41,4%), sledil je RSV
(12,2%), rinovirusi (7,3%) in hMPV (4,9%). Adenovirusnih okuzb, enterovirusnih okuzb,
okuzb s hCoV ter okuzb s hBoV pri oskrbovancih DSO v raziskavi nismo ugotovili, kar je
verjetno posledica sezonskega pojavljanja respiratornih virusov.

Na podlagi klini¢ne slike pri starostniku ni mo¢ loc¢iti bakterijskih od virusnih okuzb spodnjih
dihal (111). Ugotovili smo, da je 80 % starostnikov z gripo oziroma kar 90% bolnikov z
mikrobioloS§ko potrjeno gripo izpolnjevalo kriterije za AOSD in da so imeli vsi oboleli
oskrbovanci, pri katerih smo dokazali RSV in rinoviruse ter polovica starostnikov z dokazanim
hMPV klini¢ne znake prizadetosti spodnjih dihal. Cetudi so v preteklosti rinovirusi veljali za
povzrocitelje lazjih prehladnih obolenj, so v zadnjem desetletju opisane tudi tezko potekajoce
AOSD pri starostnikih (115) in v DSO (87, 116). Nicholson s sod. je v raziskavi, ki je zajela
doma zivece starostnike, ugotovil, da ima dve tretjini starostnikov z rinovirusno okuzbo
klini¢ne znake AOSD in da so spodnja dihala prizadeta pri kar 80% starostnikov, ki prebolevajo
gripo oziroma okuzbo z RSV (86).

Na podlagi klini¢ne slike pri bolnikih z AOSD v nasi raziskavi ni bilo moc¢ sklepati na
povzrocitelja, z izjemo, da je bila vrocina bolj pogosta pri bolnikih z gripo. Gripa se je pri
oskrbovancih DSO najpogosteje kazala z vroc¢ino, kasljem in novo odkritimi fenomeni ob
avskultaciji plju¢ (>80%). Sicer pa sta bila ob prebolevanju AOSD pri oskrbovancih
najpogostejSa znaka AOSD novo nastal ali ojacan kaSelj ter novo nastali fenomeni ob
avskultaciji plju¢ (>90%); produktivni kaselj in povisano telesno temperaturo je imela le
polovica obolelih starostnikov, medtem ko so plevriti¢no bole¢ino navajali redko. Podobno je
Lim s sod. v raziskavi klini¢ne slike plju¢nice hospitaliziranih bolnikov ugotovil, da imajo
varovanci DSO manj pogosto produktivni kaselj in plevriti¢no bole¢ino v primerjavi z ostalimi
bolniki (117).

Okuzbe zgornjih dihal smo pri oskrbovancih DSO ugotovili razmeroma redko. Najpogosteje so
navajali izcedek iz nosu, bolecine pri poziranju (v 66,7%) ter suh kaselj (66,7%), povisano
telesno temperaturo in mialgije pa redkeje (26%). Najpogosteje sta bila tudi pri oskrbovancih z
AOZD dokazana virus gripe (26.7%) in hMPV (13.3%), medtem ko rinovirusov, ki so sicer
najpogostejsi povzroditelji prehlada, nismo dokazali. Vse rinovirusne AOD pri oskrbovancih
DSO so potekale kot AOSD. Razlog bi lahko bil v neprepoznanih blazjih okuzbah ali v hitrem
napredovanju okuzbe v spodnja dihala. Tudi po podatkih NIJZ je bil v Sloveniji med doma

ziveCimi starejSimi osebami (>65 let) v sezoni 2011/2012 najpogosteje dokazan virus gripe,
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podobno kot tudi v starostni skupini med 20 in 64 let (118). Podatki NI1JZ lahko nekoliko
podcenjujejo vpliv lazje potekajoc¢ih AOD, saj vkljucujejo podatke o povzrociteljih AOD tistih
oseb, ki so zaradi tezav obiskale zdravnika v ambulanti sploSne medicine, ki je bil vkljuc¢en v
mrezo opazovanja. V britanski raziskavi so med doma ziveCimi starostniki, ki so oboleli z
AOZD, najpogosteje dokazali rinoviruse (108).

V primerjavi z oskrbovanci, so zaposleni obolevali predvsem z AOZD (97.7%). Ko smo
primerjali dokazane viruse pri starostnikih in osebju DSO, smo ugotovili, da se ne razlikujejo
ne v pogostosti dokazanih virusov in ne glede etiologije. 1zjemo so predstavljali le rinovirusi,
ki smo jih dokazali pogosteje pri osebju DSO kot pri varovancih. Velike razlike v klini¢nih
manifestacijah AOD pri oskrbovancih in zaposlenin v DSO (starostniki so prebolevali
vec¢inoma AOSD, med tem ko zaposleni predvsem AOZD) potrjujejo, da okuzbe z enakimi
povzroditelji potekajo z mnogo tezjo bolezensko sliko pri starostnikih kot pri zaposlenih
(odraslih osebah).
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5.3. DEJAVNIKI TVEGANJA ZA POJAV AKUTNE OKUZBE DIHAL PRI
OSKRBOVANCIH

Stevilne raziskave v preteklosti so preudevale dejavnike tveganja za pojav pljuénice pri
starostnikih. Znano je, da so starost in pridruzene kroni¢ne bolezni pomemben dejavnik
tveganja za pojav in tudi tezji potek okuzb spodnjih dihal, tako pri doma zivecih starostnikih
(119) kot tudi pri osebah, ki zivijo v DSO (9, 102, 120).

V raziskavi nismo ugotovili vpliva pridruzenih kroni¢nih bolezni na pogostost pojavljanja
AOD, z izjemo nepri¢akovane ugotovitve, da so imeli bolniki z demenco pomembno (2,5 krat)
manjSe tveganje za pojav AOD kot oskrbovanci brez demence. Nekatere druge raziskave
navajajo, da demenca ni dejavnik tveganja za pojav okuzb med oskrbovanci (121, 122). V
raziskavi, ki jo je opravil Nicolle s sod., so ugotovili, da tako mentalni status, kakor tudi gibalna
oviranost ne vplivata na pojav okuzb (123). Nasprotno pa je raziskava v enem izmed nemskih
DSO pokazala, da zmedenost 2-krat poveca tveganje za pojav AOD in kar 5,3 krat za smrtni
izid AOD (26). V nasi raziskavi se §tevilo obiskovalcev pri dementnih osebah ni razlikovalo od
Stevila obiskovalcev pri drugih oskrbovancih DSO. Zas¢itno vlogo demence pri pojavu AOD
bi lahko razlozili z manj intenzivnimi osebnimi stiki med dementnim starostnikom in svojci in
posledicno manjSo verjetnostjo za prenos kapljicnih okuzb, vendar trajanja obiskov in
aktivnosti ob obiskih v nasi raziskavi nismo merili oziroma belezili.

Gibalna oviranost (delna, popolna) ni vplivala na pojav AOD med nasimi oskrbovanci DSO.
Negibnost je bila sicer v nekaterih drugih raziskavah moc¢an dejavnik tveganja za pojav AOSD
(102), vendar jo pogosteje navajajo kot dejavnik tveganja za nastanek pljuénice.

V raziskavi smo primerjali tudi incidenco AOD glede na bivanje v razli¢nih tipih sob (eno-,
dvo- ali ve¢posteljne sobe). Pricakovali smo, da bodo bolniki v ve¢posteljnih sobah pogosteje
obolevali za AOD, kot tisti, ki bivajo sami. Raziskava ni potrdila razlike v pogosti pojavljanja
AOD glede na tip sobe. Do enakih zaklju¢kov so prisli tudi v norveski raziskavi (102), v
nizozemski raziskavi (122) pa so ugotovili, da so oskrbovanci, ki so ziveli v DSO, v katerih je
bilo ve¢ vecposteljnih sob, redkeje obolevali z okuzbami, kot osebe, ki so zivele v DSO z ve¢
enoposteljnimi sobami. To dejstvo so povezovali s polimorbidnostjo bolnikov, ki so potrebovali
enoposteljno sobo zaradi zdravstvenih razlogov. To ni verjeten razlog pri nasih oskrbovancih,
saj bivanje v enoposteljnih oziroma vecposteljnih sobah ve¢inoma ni povezano z osnovnih
zdravstvenih stanjem bolnika, temvec pretezno z Zeljo in financnimi zmoZnostmi stanovalca ter

z namestitvenimi zmoznostmi v DSO.
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Ceprav V raziskavi nismo potrdili vpliva cepljenja proti gripi na zmanjsanje tveganja za AOD,
predstavlja cepljenje, glede na izsledke raziskav, pomemben zas¢itni dejavnik pri pojavu AOD
v DSO (104). Ker imajo starostniki v DSO okrnjeno imunost, je cepljenje proti gripi razmeroma
slabo ucinkovito: bolezen prepreci le pri 2040 % cepljenih, u€inkoviteje pa prepreci zaplete
gripe — pomembno se zmanjSa Stevilo plju¢nic, bolniSni¢nega zdravljenja, zmanjSa se tudi
smrtnost (53, 124, 125). Najverjetnejsi razlog za to, da cepljenje proti gripi, kljub epidemiji
gripe, ni bilo statisticno povezano z manjsih pojavljanjem AOD, je neujemanje cepilnega seva
s kroze¢im sevom. Po podatkih NIJZ so v sezoni 2011/2012 krozili antigensko spremenjeni
sevi gripe A H3N2 (krozili so sevi gripe A, ki se wuvrS¢ajo v skupino
A/Victoria/208/2009(H3N2), medtem ko je bil v cepivo vkljuen sev gripe A H3N2
AJ/Perth/16/2009) (118).

5.4. RESPIRATORNI VIRUSI V NOSNEM DELU ZRELA ZDRAVIH OSEB

Nosni del zrela je koloniziran z bakterijami normalne ustne flore, medtem ko o prisotnosti
virusov pri asimptomatskih osebah ni veliko znanega. Predpostavljajo, da bi lahko bili
asimptomatski nosilci virusov v nosu in zrelu pomemben vir okuzbe za okolico, zlasti v zaprtih
okoljih, kot je DSO (113).

Z razvojem mikrobioloske diagnostike virusnih okuzb v 90-ih letih, se je mocno izboljsala
moznost laboratorijskega dokaza virusov. Manj je znanega o0 pomenu virusov v nosnem delu
zrela pri asimptomatskih osebah. Dokaz virusov v nosnem delu zrela asimptomatske osebe
lahko pomeni okuzbo, ki se kaze z zelo malo simptomi oziroma gre za asimptomatsko okuzbo,
lahko gre za nedavno prebolelo okuzbo, po kateri virusi $e vztrajajov nosnem delu Zrela, ali za
okuzbo, ki je Sele v nastajanju. Le pri manj$ini asimptomatskih nosilcev virusov so v raziskavah
ugotovili, da gre za stanje po preboleli okuzbi oziroma se je le-ta razvila v naslednjih 7-10 dneh
(126).

V doslej opravljenih raziskavah so pri otrocih in odraslih ugotovili prisotnost rinovirusov pri
12 % asimptomatskih otrok in 4% asimptomatskih odraslih oseb (127). Pri doma Zivecih
starostnikih so ugotovili prisotnost rinovirusov in hCoV v 4% (113). V literaturi doslej niso
ugotavljali prisotnosti virusov v nosnem delu zrela pri oskrbovancih DSO. V nasi raziskavi smo
pri 7,4 % asimptomatskih oskrbovancev dokazali viruse v nosnem delu Zrela, pri osebju DSO
pa v 6,9 %, razlika ni bila statisticno pomembna. Najpogosteje smo dokazali prisotnost
rinovirusov (88,2%), ostali virusi so bili prisotni redkeje. Asimptomatski zaposleni so imeli v

nosnem delu zrela prisotne le rinoviruse, pri oskrbovancih pa smo poleg rinovirusov dokazali
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tudi hCoV in virus PIV. Nasa raziskava je pokazala, da so virusi pri asimptomatskih
oskrbovancih DSO prisotni in da je pogostost primerljiva s pogostostjo pri starostnikih in
odraslih osebah, ki zivijo izven DSO.

Ugotavljamo, da so lahko tudi asimptomatske osebe, ki prebivajo v DSO, nosilci virusov v
nosnem delu Zrela, vendar je to redko. Na podlagi tega podatka lazje vrednotimo rezultate PCR

preiskav pri simptomatskih oskrbovancih DSO.

5.5. OBISKOVALCI IN POJAV AKUTNIH OKUZB DIHAL

V raziskavi smo ugotavljali dnevno S$tevilo obiskovalcev pri oskrbovancih DSO. V
opazovalnem obdobju je bilo tedensko $tevilo obiskovalcev razmeroma enakomerno
razporejeno, le v obdobju bozi¢no-novoletnih praznikov je bilo obiskovalcev nekoliko vec.
Cetudi smo ugotovili korelacijo med $tevilom obiskovalcev in pojavom AOD, pa nismo potrdili
vpliva Stevila obiskovalcev na pojav AOD. Pric¢akovali smo, da vecje stevilo obiskovalcev v
DSO poveca tveganje za pojav AOD pri oskrbovancih, vendar tega z raziskavo nismo potrdili.
Morda je ozavescenost in obveséenost svojcev o pomenu okuzb pri starostnikih zadostna, da v
Casu, ko sami prebolevajo AOD, ne obiskujejo DSO ali pa v ¢asu obiska pravilno izvajajo
nacela higiene kaslja, rok idr.

Na podlagi nase raziskave ne moremo potrditi potrebe po omejevanju obiskov v DSO v ¢asu
povecane aktivnosti AOD v okolju. Omenjena ugotovitev ne velja za obdobje izbruhov okuzb
v DSO, saj smo v analizi izkljucili obdobje izbruha gripe, DSO je bil v tem ¢asu namre¢ zaprt
za vse obiskovalce. V ¢asu izbruha gripe je po navodilih NIJZ (66) priporocena omejitev na 1-
2 zdravi osebi. Omejitev stikov med obolelimi oskrbovanci DSO hitro po pricetku izbruha gripe
vpliva na zmanjSanje obolevnosti in smrtnosti ostalih oskrbovancev, glede na izsledke

matemati¢ne simulacije (128).
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5.6. IZBRUHI AKUTNIH OKUZB DIHAL

Med oskrbovanci DSO se okuzbe pojavljajo v 10-20% v obliki epidemij, S¢ pogosteje pa Se
pojavljajo epidemi¢no okuzbe dihal. V nemski raziskavi je bilo med oskrbovanci DSO 36%
epizod AOD v sklopu epidemij okuzb dihal (26). Podobno je tudi Loeb s sod. ugotavljal, da
oskrbovanci prebolijo okoli 40% vseh AOD v sklopu izbruhov, ki niso vedno prepoznani.
Prospektivno so zaznali 24 % epidemicnih okuzb, pri 19% epizod pa so izbruh ugotovili
retrogradno (100).

V nasi raziskavi smo odkrili tri izbruhe AOD: izbruh gripe, izbruh okuzbe s hMPV in izbruh
AOD zaradi RSV. V okviru izbruhov smo tako zabelezili 38/100 (38 %) vseh epizod AOD. En
izbruh je bil ugotovljen prospektivno (gripa), dva pa retrospektivno (RSV in hMPV).

Najve¢ oskrbovancev je prizadel izbruh gripe, ki je zajel celotni DSO. Obolela je Cetrtina
oskrbovancev DSO, podobno stopnjo obolevnosti smo ugotovili tudi pri zaposlenih. Izbruh
gripe je bil hitro prepoznan, uvedeni so bili vsi standardni ne-farmakoloski ukrepi za zajezitev
izbruha po navodilih N1JZ, nato pa je bila 5. dan po navodilu obmoc¢nega epidemiologa za
obvladovanje izbruha uvedena tudi protivirusna zasc¢ita z oseltamivirom za vse $e neobolele
oskrbovance doma ter zdravljenje z oseltamivirom za vse obolele oskrbovance. Izbruh gripe se
je zakljucil 4 dni po uvedbi vseh ukrepov, ¢etudi je sezona gripe trajala v Sloveniji e naslednjih
6-8 tednov. Primerjava podatkov o poteku izbruha gripe v dveh DSO-jih podobne velikosti v
tej regiji, ki sta se razlikovala le v nacinu predpisovanja zas€ite z oseltamivirom, je pokazala,
da je zasCita z oseltamivirom vseh oskrbovancev celotnega doma (kot to priporoc¢a NIJZ),
ucinkovita (129). Podobno so v raziskavi Rainwater-Lovett in sod. ugotovili, da je med ukrepi
za zajezitev izbruha gripe v DSO kemoprofilaksa z oseltamivirom najuc¢inkovitejsa (130). Kljub
temu pa ostajajo pomisleki glede siroke profilakti¢éne rabe oseltamivira v DSO-jih (131),
predvsem zaradi strahu pred nastankom odpornostni proti zdravilu.

Izbruh okuzbe s hMPV je bil omejen na eno nadstropje DSO, s 26% stopnjo obolevnosti.
Polovica obolelih je imela znake AOSD; podobno je opisal tudi Boivin s sod. ob izbruhu v DSO
v Kanadi (72). V zvezi s hMPV, ki so ga odkrili leta 2001 in je veljal do nedavnega za
povzrocitelja okuzb dihal v zgodnjem otrostvu, je v zadnjem ¢asu vse ve¢ opisov tezkih okuzb
dihal pri starejsih. Opisali so tudi nekaj izbruhov v DSO, Kjer so oskrbovanci pogosto obolevali
z znaki okuzbe spodnjih dihal, zaposleni pa predvsem z AOZD (73, 74).

Izbruh okuzbe z RSV je bil podobno omejen le na eno nadstropje DSO. Vsi oboleli so imeli

znake AOSD, ena oseba (20%) je zaradi tezko potekajoce okuzbe umrla. Znano je, da lahko
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RSV pri starostnikih povzroc¢i tezke oblike okuzb dihal, prav tako lahko povzroci poslabsanje
astme in KOPB (132, 133).

Izbruhi okuzb dihal se pojavljajo v DSO pogosto in skozi vse leto. Glede na naSe izsledke in
podatke v literaturi predstavljajo izbruhi do 40% vseh epizod AOD v DSO. Brez nadzora nad
pojavljanjem okuzb in ustrezne mikrobioloske diagnostike lahko ostanejo neprepoznani. Glede
na to, da je izbruhe AOD potencialno mo¢ prepreciti 0ziroma omejiti s hitro prepoznavo in
ustreznimi ukrepi, menimo, da je potreben poostren in stalen nadzor nad pojavljanjem AQOD,

saj bi bilo na ta na¢in mogoc¢e zmanjsati Stevilo AOD med starostniki.
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6. PREDNOSTI IN OMEJITVE RAZISKAVE

Prednost naSe raziskave je v prospektivni naravi in v aktivnem iskanju vseh AOD v DSO.
Incidence AOD, ki temeljijo na opazovanju oseb, ki potrebujejo zdravniSsko pomoc, lahko
podcenijo dejansko Stevilo obolelih. Pri starostnikih se izkaze, da medicinsko osebje v DSO
prepozna AOD vsaj tako dobro kot zdravnik, poleg tega pa lazje ocenjuje nenadne spremembe
zdravstvenega stanja pri polimorbidnih bolnikih (134). Z omenjeno metodologijo raziskave (90,
135) smo zajeli najvecje mozno Stevilo AOD. Prav tako nam je uporaba molekularnih
mikrobioloskih metod (PCR) omogocila natanc¢no etiolosko dolocitev virusnih povzrociteljev,
tako da so izsledki raziskave dober odraz dejanskega epidemioloskega dogajanja v DSO.
Omejitev raziskave je Casovnem obsegu, saj smo raziskavo opravljali le 6-mesecev, v zimskem
delu leta. Zaradi sezonskega pojavljanja virusnih okuzb dihal, zlasti v hladnejSem delu leta, je
potrebno incidenco AOD vrednotiti v skladu s tem in bi bila verjetno nekoliko nizja, ¢e bi
raziskavo opravljali celo leto. V raziskavi tudi nismo dolocali bakterijskih povzrociteljev AOD,
kar bi doprineslo k poznavanju etiologije AOD med oskrbovanci DSO.

V nasi raziskavi smo pridobili natan¢ne podatke o Stevilu 0seb, Ki so obiskale varovance
DSO, kar je omogocilo oceno vpliva Stevila obiskovalcev na pojavljanje AOD pri
oskrbovancih in predstavlja prednost raziskave. Na zalost pa nismo belezili trajanja obiskov in
aktivnosti ob obiskih, kar se je pokazalo kot pomankljivost, saj bi ti podatki morebiti
omogocili razlago za presenetljivo ugotovitev, da varovanci z demenco manj pogosto

zbolevajo z AOD kot varovanci brez demence.
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7. ODGOVORI NA ZASTAVLJENE HIPOTEZE

1. Pri oskrbovancih in zaposlenih v DSO, ki obolijo z AOD, pogosto dokazemo viruse.

Pri oskrbovancih in zaposlenih, ki prebolevajo AOD v DSO smo viruse dokazali
pogosto, in sicer v 60,7 % epizod AOD pri oskrbovancih DSO in v 47,7 % epizod okuzb

dihal pri zaposlenih.

2. Pricakujem, da se bodo AOD pri oskrbovancih DSO, v primerjavi z zaposlenimi,

pogosteje klini¢no izrazile kot akutne okuzbe spodnjih dihal.

Ugotovili smo, da so se AOD pri starostnikih klini¢no izrazile v 73,2% kot AOSD,
medtem ko smo pri zaposlenih ugotovili predvsem AOZD (97,7%).

3. Zaposleni in oskrbovanci se ne razlikujejo glede na pogostost pojavljanja posameznih

virusnih povzrociteljev AOD.

Pri zaposlenih in oskrbovancih DSO, ki so prebolevali AOD, smo dokazali enake
virusne povzrocitelje okuzb dihal. Razlike so bile le pri rinovirusih, ki smo jih pogosteje

dokazali pri zaposlenih kot pri varovancih DSO.

4.  Stevilo obiskovalcev v DSO vpliva na stevilo AOD pri oskrbovancih DSO.
V raziskavi nismo potrdili vpliva stevila obiskovalcev pri posameznem oskrbovancu DSO
na povecano tveganje za pojav AOD .

5. Virus gripe je najpogostejsi virusni povzrocitelj okuzb spodnjih dihal pri oskrbovancih
DSO.
Virus gripe je bil po pricakovanju najpogosteje dokazan virus tako pri oskrbovancih, kot
tudi pri zaposlenih, ki so prebolevali AOD.

6.  Zdravi ljudje niso nosilci virusov v nosnem delu zrela.

Tudi pri zdravih ljudeh lahko dokazemo viruse v nosnem delu Zrela, vendar redko. V
nosnem delu zrela smo dokazali viruse pri 7,4 % zdravih oskrbovancev DSO in pri 6,9 %

zdravih zaposlenih. Ve€inoma smo dokazali rinoviruse.
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8. ZAKLJUCKI IN ZNANSTVENI PRISPEVKI

V raziskavi smo prvi¢ v slovenskem DSO ugotovili incidenco AOD med oskrbovanci in
zaposlenimi, ki je primerljiva z opisanimi incidencami v tujih raziskavah, opravljenih v DSO.
S pomo¢jo molekularne mikrobioloske metode (PCR) smo pri 60.7% obolelih starostnikov in
pri 47.7% zaposlenih z AOD dokazali viruse. Kar tri cetrtine vseh epizod AOD pri
oskrbovancih je potekalo kot AOSD (bronhitis ali plju¢nica), med njimi pa smo v 65% dokazali
viruse.

Ugotovili smo pomembno vlogo virusov v etiologiji AOD pri oskrbovancih DSO.

Ugotovili smo, da je 38 % vseh epizod AOD v DSO potekalo v obliki izbruhov, od tega pa je
bil prospektivno prepoznan le eden od treh izbruhov.

V raziskavi je bil najpogosteje dokazan virus gripe in zato je potrebno Se naprej spodbujati
starostnike in tudi vse zaposlene k cepljenju proti gripi, ki je najpomembne;jsi preventivni ukrep.
Pri obolelih zaposlenih in oskrbovancih smo dokazali enake virusne povzrocitelje in tudi
obolevnost pri obojih sovpada. Predpostavljamo, da se virusne okuzbe dihal prenaSajo med
oskrbovanci in zaposlenimi, vendar pa zaposleni obolevajo predvsem s klini¢no sliko AOZD,
medtem ko se pri oskrbovancih razvije tezja bolezenska slika (AOSD). Prav zaradi tega je
pomembno, da se preventivni ukrepi (najpomembnejsi ukrep je cepljenje proti gripi) za
preprecevanje virusnih AOD izvajajo tako pri oskrbovancih kot tudi pri zaposlenih.

Ugotovili smo tudi, da lahko asimptomatski oskrbovanci DSO nosijo viruse v nosnem delu
zrela, vendar razmeroma redko oziroma ni¢ pogosteje kot doma ziveci starostniki.

V raziskavi smo tudi prvi¢ doslej preucili vpliv §tevila obiskovalcev na pojav AOD — vpliva
Stevila obiskovalcev na pojav AOD nismo potrdili. Za dobro pocutje starostnikov so socialni
stiki zelo pomembni, zato lahko omejitev oziroma prepoved obiskov na njih negativno vpliva.
Z raziskavo ne moremo potrditi potrebe po omejevanju Stevila obiskovalcev v zimskem casu

(izven obdobja izbruhov v DSO).
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Gripa pri oskrbovancih domov
starejSih oblanov

Influenza in Nursing Home Residents

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: gripa, dom starejsih obéanov, tepljenie, kemoprofilaksa

Okuzbe dihal so pomemben vzrok obolevnosti in smrtnosti med starostniki. Oskrbovanci
domov starejiih obéanov (DSO) so posebej ranljiva skupina, zato je prepretevanje izbruhov
gripe v teh ustanovah zelo pomembno. Poleg osnovnih higienskih ukrepov je klju¢no vsako-
letno cepljenje vseh oskrbovancev in zaposlenih v DSO proti gripi. Prav tako sta pomembna
hitro prepoznavanije in ustrezno ukrepanje v primeru izbruha. V prispevku opisujemo potek
izbruhov in ukrepe za obvladovanje izbruha v treh DSO v mariborski regiji. DeleZ cepljenih
oskrbovancev v teh DSO je bil 35-56 %. Izkazalo se je, da je bila v obvladovanju izbruha
gripe poleg standardnih poostrenih higienskih ukrepov pomembna tudi uvedba kemopro-
filakse z oseltamivirom.

ABSTRACT

KEY WORDS: influenza, nursing home, vaccination, oseltamivir prophylaxis

Acute respiratory tract infections are important cause of mortality and morbidity among
the elderly. Nursing home residents are a vulnerable population and influenza outbreak
prevention and control is of the utmost importance. Standard infection control measures
together with seasonal influenza vaccination in residents and caregivers are the most ef-
fective way to prevent influenza outbreaks. Early influenza outhreak detections and early
initiation of infection control measures are important in outbreak control. In the following
paper, we present the influenza outbreaks and infection control measures in three nursing
homes in the Maribor region. Influenza vaccination rates among nursing home residents
ranged from 35% to 56%. Oseltamivir prophylaxis was an important additional measure in
outbreak control.
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uvoD

Delez obc¢anov, starejiih od 65 let, tudi v
Sloveniji narad¢a in je leta 2009 predstavljal
16,5 % prebivalstva (330.000 oseb), hkrati
se veca tudi dele? najstarejsih obtanov (sta-
rejdih od 80 let). Po podatkih Statistiénega
urada v Sloveniji v domovih starejsih obéa-
nov (DSO) biva okoli 16.00¢ starostnikov
oz. vsak 126. Slovenec. DSO predstavljajo
z vidika medicinske oskrbe posebno okolje,
saj tam biva in se druzi v skupnih prostorih
vecje Stevilo oseb, ki zaradi starost in pri-
druZenih kroni¢nih bolezni predstavijajo
Se posebej ranljivo populacijo. Okuzbe so v
DSO zelo pogoste ter so pomemben vzrok
obolevnosti in smrtnosti med starostniki (7,
2). Okuzbe dihal so med najpogostejsimi
okuzbami v DSO in predstavljajo pomem-
ben zdravstveno-ckonomski problem, po-
vezane pa so tudi z veliko smrtnostjo (3-6).

Izbruhi gripe, ki se pojavljajo vsako leto v
zimskih mesecih na severni polobli, ogrozajo
predvsem skupine prebivalstva s povefanim
tveganjem za teZak potek gripe in za zaple-
te. Kar 90 % vseh smrti, povezanih z gripo,
se zgodi med osebami, starej¥imi od 65 let
(7). Pri oskrbovancih DSO gripa pomembno
poveca $tevilo hospitalizacij in smrti, zato je
preprecevanje in prepoznavanje izbruhov v
teh ustanovah zelo pomembno (5). Najpo-
membneijsi ukrep za preprecevanje izbruhov
gripe v ustanovah je poleg osnovnih higien-
skih ukrepov cepljenje vseh starostnikov in
zaposlenih proti sezonski gripi. Ker imajo
starostniki v DSO okrnjeno imunost, je ce-
pljenje razmeroma slabo uéinkovito: bolezen
prepreci le pri 20-40 % cepljenih, uéinkovi-
teje pa prepreti zaplete gripe ~ pomembno
se zmanjda 3tevilo pljucnic, bolni¥niénega
zdravljenja, zmanjsa se tudi smrtnost (8-10).
Program imunoprofilakse in kemoprofilakse
v Sloveniji priporo¢a cepljenje proti sezon-
ski gripi za vse osebe, stare 65 let in veg, oz.
vse oskrbovance domov za dolgotrajno nego.
Po podatkih Intituta za varovanje zdravja
(IVZ) se je v Sloveniji v sezoni 2011/2012
cepilo 55.384 oseb, starih 65 let in ved, kar
je le 16,4 % oseb v tej starostni skupini (11).
Zaskrbljujot pa je podatek, da v zadnjih letih
pomembno upada deleZ cepljenih starostni-
kov - najvisji odstotek cepljenih starostnikov
smo zabeleZili v sezoni 2002,/2003, ko je bilo

cepljenih 34 % starostnikov. V primerjavi z
drZavami ¢lanicami Evropske unije je Slove-
nija po deleZzu precepljenih starostnikov na
repu seznama (12).

Gripo lahko v DSO. vnesejo obiskovalci

ali zaposleni, zato je histveno tudi cepljenje-

vseh zaposlenih. Podatki iz tujine, pa tudi iz
nasega ckolja govorijo o zelo nizkem delezu
cepljenih zaposlenih v DSO in delavcev v
zdravstvu na sploh (12-15).

Za uspedno ebvladovanje izbruha gripe
je pomembna hitra prepoznava bolezni, kar
pa je pri starostnikih tudi v ¢asu epidemije
gripe tefje kot pri mlajsih odraslih. Zna&il-
na klini¢na slika gripe je pri starostnikih
pogosto zabrisana, v ospredju so oslabelost,
izguba apetita, upad mentalnih in fizi¢nih
sposobngsti (2, 16).

RAZISKAVA IN METODE DELA

V zimski sezoni 2011/2012 smo opazovali
izbruh gripe v treh DSO v mariborski regiji
in primerjali potek izbruhov. Vsi trije domo-
vi so podobno veliki in oskrbujejo podobno
§tevilo starejiih oseb (207, 167 in 164 oseb).
V vseh treh je bilo oktobra 2011 opravljeno
prostovoljno ceplienje vseh oskrbovancev
in zaposienih s trivalentnim intradermal-
nim inaktiviranim cepivom, ki je vsebova-
lo tri antigene virusov gripe: A/Kaliforni-
ja/7/200% HIN1, A/Perth/16/2009 H3N2 in
B/Brisbane/60/2008.

V enem izmed domov (DSO 1) smo v
¢asu izbruha gripe opravljali tudi 3estme-
seéno prospektivno opazovalne raziskavo,
v katero smo vkljudili del oskrbovancev
(90/208) in zaposlenih (42/53). Iskali smo
pojav in etiologijo vseh akutnih okuZb dihal
(AOD) v tem opazovalnem obdobju. Akutno
okuzbo dihal smo opredelili po kriterijih, ki
jih je opisala McGeer s sodelavci (17). Pri
vseh 132 vkljuéenih v prospektivno raziska-
vo smo ob pojavu AOD odvzeli bris nosnega
dela Zrela (NF) za mikrobiolodke preiskavo;
opravili smo veriZno reakcijo s polimerazo v
realnem ¢asu in veriZno reakcijo s polime-
razo s predhodno reverzno transkripcijo v
realnem asu ter dokazovali prisotnost oz.
odsotnost nukleinskih kislin virusov influ-
ence A in B, virusov parainfluence 1-3, re-
spiratornega sincicijskega virusa, ¢loveskih
koronavirusov, &lovedkega metapnevmovi-
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rusa, adenovirusov, ¢loveskih rinovirusov in
¢loveskega bokavirusa, prav take smo doka-
zovali tudi prisotnost oz. odsotnost nuklein-
skih kislin enterovirusov. Zaradi opravljanja
raziskave smo imeli natan¢nejsi vpogled v
klini¢ni potek izbruha gripe in mikrobiolo-
8ko opredelitev vseh obolelih v tem Gasu.

- REZULTATI

Potek izbruha in ukrepi

V sezoni 2011/2012 se je epidemija gripe v Slo-
veniji priCela 3iriti nekoliko kasneje kot obi&aj-
no: po podatkih IVZ se je gripa pojavijala od
sredine januarja do sredine aprila, z vrhom
aktivnosti med 7 in 12. koledarskim tcdnom
leta 2012. Vecino okuzb je povzrotit virus in-
fluence A tip H3N2. Sev gripe H3NZ, ki je pov-
zrocal izbruhe, je bil antigensko analogen sevu
H3NZ, ki ga e vsebovalo cepivo. Izbruhi gripe
so se priteli 15. februarja v DSO 1, 9. februarja
v DSO 2 in 23. februarja v DSO 3. V vseh treh
domovih so gripo potrdili ob prigetku izbruha
s pomocjo brisa NF pri prvih obolelih. Izbruh
gripe je bil definiran kot pojav dveh ali ve&
primerov AOD med oskrbovanci in zaposleni-
mi v 72 urah, ki so med seboj epidemicloiko
povezani (stik med ljudmi, ki omogoca prenos

okuzbe). V dveh do treh dneh po pricetku iz-
bruha so v vseh treh domovih uvedli standar-
dne nefarmakolodke ukrepe za prepredeva-
nje prenosa gripe (ukrepi kaplji¢ne izolacije,
vklju¢no s serviranjem obrokov v sobhah za vse
obolele, zmanjSanje stikov in skupnih aktivno-
sti med oskrbovanci, okrepitev strogih higien-
skih ukrepov). Prav tako so bili v &asu izbruha
domovi zaprti za obiskovalce. Po konzultaciji z
epidemiologom je bila uvedena kemoprofila-
ksa ali zdravljenje z oseltamivirom v vseh treh
domovih z zamikom petih do Sestih dni od pri-
Cetka izbruha. V DSO 1 je bila kemoprofilaksa
(oseltamivir 75 mg enkrat dnevno za 10 dni)
predpisana vsem neobolelim oskrbovancem
DSO0, oboleli pa so prejeli terapevtski odmerek
oseltamivira (75 mg dvakrat ena tableta pet
dni). V DSO 2 50 kemoprofilakso z oseltami-
virom predpisali selektivno le oskrhovancem,
ki so bivali v isti sobi z obolelim, oboleli so pre-
jeli terapijo z oseltamivirom. V DSO 3 zdravim
oskrbovancem niso predpisovali kemoprofila-
kse, 50 pa vsi oboleli z gripo prejeli terapevtski
odmerek oseltamivira. V vseh treh domovih
so oskrbovancem s kliniénimi znaki akutne
okuZbe spodnjih dihal (AOSD) predpisali tudi
antibiotik. Znacilnosti oskrbovancey, izbruha
gripe in poteka izbruhov v treh DSO so prika-
zani v tabeli 1 in na sliki 1.

Tabela 1. Primerjava izbruhov gripe v treh domovih starejsif obCanov. DSO - dom starejsih obéanov, NS — ni statisticno

znaciino.
DSO1 DSO2 D503 Vrednost p

Stevilo oskrbovancey 208 167 164 o
Starost {mediana) 84 82 779 - NS
Zenski spol [9%) 160 (76,9 %) 134 (80,2 %) 95 (57,6 %) < 0,001
PridruZena oboienja’ {%) 196 (94,2 %) 160 (95,8 %) 156 (94,5 %) NS
Povsem odvisen od tuje pomoti /nepokreten 104 (50,0 %) 35 (20,6 %) 37{22,4%) < 0,001
Patrebuje pomo# pri vefini dnevnih aktivnosti 33 ({15,9%) 10(6,0 %) 77 (46,6 %) < 0,001
Delez cepljenih proti gripit (%) 538% 56 % 35% < 0,001
Stevilo primerov gripe 55 64 3 < 0,001
Izracunana utinkavitost cepljenjat 33,7% 55% 382% <0,001

* Test ANOVA, b - izralunana ulinkovitost ceplienja (UC): UC = (1 - (stopnja zbolevnosti cepljeni/stopnja
zbolevnosti necepljeni)) x 100, < - ¢as do zakljuéka izbruha (prvi dan brez novo obolelih oseb) od pricetka
kemoprofilakse v DSO 1 in DSO 2 ter od uvedbe protivirusnega zdravljenja v DSO 3, ¢ - cepivo je vsebo-
valo seve: A/Kalifornija/7/2009 HIN1, A/Perth/16/2009 H3N2 in B/Brisbane/60/2008. Sev, ki je povzro¢il
izbruhe, je bil antigensko analogen sevu H3N2, ki ga je vsebovalo cepivo, 4 - 75 mg enkrat dnevno 10 dni,
¢~ 75 mg dvakrat dnevno pet dni, - pridruzena obolenja: sréno-tilna obolenja, kroni¢na pliu¢na obolenja,
mozZgansko-Zilna obolenja, sladkorna bolezen, demenca, 8- ¢as od pricetka izbruha (prvi oboleli) do uvedbe

nefarmakolokih ukrepov oz. kemoprofilakse ali zdravljenja z oseltamivirom,
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DSO1 DS02 Ds03 Vrednost p
Stopnja zholevnosti 264% 382%  19% <0,001
Delez hospitaliziranih bolnikov 36% 718% 16,1% NS
Smrtnost (%) 18% 16% 9,7 % NS
Kemoprofilaksa z oseltamivirom (oskrbovanci)! Da— vsi Da— Ne

le izpostavljeni

Zdravljenje z oseltamivirom (oskrbovanci)e Da Da Da
Trajanje izbruha od pri¢etka do uvedbe nefar- 3 2 3
makoloskih ukrepoy (3tevilo cni)e
Trajanje izbruha od prietka do uvedbe zdra- 5 6 5
vljenja z oseftamivirom (Stevilo dni)9 _
Trajanje izbruha {Stevilo dni) 8 14 12
{as do zakljutka izbruha (Stevila dni) 4 9 8

B0t D50 1 23080
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Slika 1. Casovni prikaz izbruha (Stevilo novif: primerov obolelih po dnevih) gripe v tref domovih starefsih obcanov. DSO
— dom starejsih oblanov, * — uvedba nefarmakoloskih ukrepov, ** — uvedba kemoprofilakse z oseftamivirom, *** —
iuvedba zdravijenja z oseltomivirom.
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Kliniéne znaéilnosti izbruha gripe

V natanéneje opazovani skupini 90 oskrbo-
vancev in 42 zaposlenih v DSO 1, ki so bili
vkljuteni v prospektivno raziskavo opazova-
nja AOD, smo-v obdobju epidemije gripe od
15, februarja do 23. februarja zabelezili 38
primerov AOD, od tega 23 pri oskrbovancih
DSO in 15 med zaposlenimi. Mikrobiologko
smo v ¢asu epidemije dokazali virus influ-
ence A, podtip H3N2 pri 21/23 (91,3 %)
oskrbovancih DSQ, obolelih z AOD, in pri
8/15 (53,3 %) obolelih zaposlenih, Pri 2/15
(13,3 %) cholelih zaposlenih smo v &asu
epidemije gripe dokazali pikornaviruse,
pri 5/15 (33,3 %) obolelih zaposlenih in pri
2/23 (8,7 %) obolelih oskrbovancih pa v bri-
su NF nismo dokazali virusov. Stopnja obo-
levnosti se ni razlikovala pri zaposlenih in
oskrbovancih DSO, zbolela je ena od petih

oseb, ki so bile v stiku z obolelimi (izposta-
vljene osebe).

Zaposleni so statistitno pogosteje obo-
leli s sliko akutne cokuzbe zgornjih dihal
(AOZD), medtem ko so oskrbovanci DSO
statistilno pogosteje prebolevali gripo s
klini¢no slike AOSD (80,9 %). Med bolniki
z gripo so imeli zaposleni pogosteje priso-
ten izcedek iz nosu, glavobol in beleéine v
miicah, medtem ko so oskrbovanci DSO
redko opisovali te simptome. PoviZano te-
lesno temperaturo sta imeli obe skupini
obolelih v ve¢ kot treh &etrtinah primerov,
oskrbovanci pa so imeli ob klini¢nem pre-
gledu zelo pogosto prisotne nove avskul-
tatorne fenomene nad pljui - poki, piski
(tabela 2).

V DSO 1 so v osmih letih obratovanja usta-
nove vletu 2012 prvi¢ imeli epidemijo gripe.
V opazovanem letu ni bile vedje umrljivosti

Tabela 2. Primerjava znacilnosti izbruha gripe med zaposienimi in oskrbovanci domov z2a ostarele, DSO - dom za
ostarele, AOZD — akutna okuzba zgornjih difal, AOSD — akutna okuzba spodnjih dial

Oskrbovanci DSC(90)  Zaposleni (42) Vrednost p
Cepljenje proti gripi o
Stevilo cepljenih proti gripi v sezoni 2011/2012 (%) 58 (64,4%) 9(21%) < 0,0001
Redno cepljeni 39(43,3 %) 6(14%) 0,001
Nikoli 26(28,8 %) 16 (38 %) NS
Pacient ne ve, ali je bil cepljen ali ne 6(1%) 1(2,3 %) NS
{zhruh gripe
Stevilo oboleliht (%) by ]
Stopnja obolevnosti 33% 214% NS
Izra¢unana udinkovitost cepljenjac 50% 54% NS
Stevilo oseb, ki so bile zdravjene v bolnignici (%) 1(4,7 %) 0 NS
Stevilo umrlih zaradi gripe 0 0 NS
Klini¢na slika
Stevilo oseb z znaki AOZD 4(19%) 7(87.5%) 0,001
Stevilo oseb z znaki AQSD 17 (80,9 %) 1(12,5%) 0,001

Simptomi/znaki

* Vrednost p za test hi-kvadrat, pri vrednostih, manjiih od pet, pa za Fisherjev test natancnosti, ® - #tevilo
obalelih z mikrebiologke potrjeno gripo, < - uéinkovitost ceplienja (UC) je izratunana kot: UC = (1 - (stop-
nja abolevnosti pri cepljenih/stopnja obolevnosti pri necepljenih)) x 100, ¢ - avskultacijo je opravila zdrav-

nica ob viziti pri obolelih oskrbovancih DSO.
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Oskrbovanci DSO (90)  Zaposleni (42) Vrednost p

Vratina > 38 °C 17 (80,9 %) 7 6{75 %) NS

Kaselj 18 (85,7 %) 5(62,5%) NS

lzcedek iz nosu 1(4,7%) 4(50 %) 0,01

Vnetje Zrela 2{9,5%) 0 NS

Mialgije 2(95%) 4(50%) 0,03
Glavobol 2(95%) 4(50%) 0,03 7
Novi fenomeni pri avskultaciji phjué 17 (é0,9 %) 1(12,5%) 0,003

oskrbovancev kot v letih prej, ko epidemije
gripe ni bilo. Med oskrbovanci, ki so prebo-
leli gripo, in tistimi, ki gripe niso imeli, ni
bilo statistine razlike v smrtnosti.

RAZPRAVA

1zbruhi gripe v DSO predstavljajo za oskrbo-
vance veliko tveganje. Pri starostnikih s pri-
druZenimi obolenji gripa pogosto povzroa
zaplete, ki zahtevajo bolni$ni¢no zdravlje-
nje (sekundarne bakterijske pljuénice, po-
slab3anje kroni¢nih obolenj), poveda pa se
tudi smrtnost oskrbovancev. Prebolela gripa
lahko pri oskrbovancih DSO vodi do trajne-
ga upada mentalnih in fizi¢nih sposobnosti
(16). Preprecevanije izbruhov gripe je izred-
no pomembno. Temeljiti mora na dobrih
higienskih ukrepih ter na vsakoletnem ce-
plienju vseh oskrbovancev in esebja v DSO.

Ceprav so tudi v domovih z vet kot
90-odstotno precepljenostjo opisani izbruhi
gripe, se ti v dobro precepljenih DSO poja-
vljajo mnogo redkeje, cepljeni oskrbovanci
pa redkeje potrebujejo bolnidni¢no zdravlje-
nje oz. redkeje umrejo zaradi zapletov gri-
pe kot necepljeni (4, 8). Ugotavljajo, da se
izbruhi gripe pojavljajo redkeje v domovih
z vel kot 80-odstotno precepljenostjo oskr-
bovancev ter v manj$ih domovih (z man;j kot
100 stanovalci) (18).

V opazovanih domovih v mariborski
regiji je hila precepljenost manjia (53,8 % v
DSO 1, 56 % v DSO 2 in 36 % v DSO 3), kot
bi si Zeleli, Cilj, ki si ga je leta 2010 zastavila
Svetovna zdravstvena organizacija, je ve€ kot
75-odstotna precepljenost vseh prebivalcev,
starejéih od 65 let. Po podatkih raziskave, ki

jo je v 12 slovenskih DSO v centralni in za-
hodni Sloveniji opravila Petek Sterova, je bila
v sezoni 2005/2006 povprecna precepljenost
oskrbovancev sodelujo¢ih DSO 69,1 %, ven-
dar so se delei med posameznimi domovi
zelo razlikovali (19). Na stopnjo precepljeno-
sti v DSO je najpomembneje vplivala organi-
zacija cepljenja v posameznih domovih.

Raziskave potrjujejo, da so zaposleni po-
memben ¢len pri prenosu virusa gripe med
oskrbovanci DSO. Cepljenje zaposlenih ne-
posredno zmanjia tveganje za izbruh gripe
med oskrbovanci DSO, dokazano zmanjsa
tudi obolevnost in smrtnost oskrbovancev
(9, 20, 21). V nadi raziskavi je zaskrbljujo-
¢a nizka precepljenost med zaposlenimi; v
opazovani skupim se jih je cepilo le 21 %. Z
zele nizko stopnjo precepljenosti zdravstve-
nih delavcev, tako v bolninicah kot tudi v
ustanovah za kroni¢no nego, se sretujejo
v Stevilnih evropskih driavah (22). Po po-
datkih iz leta 2008 se je v drZavah Evropske
unije cepilo 14-48 % zdravstvenik delavcev,
v raziskavi v Sloveniji leta 2011 so ugotovili
41,7-odstotno precepljenost med zdravniki
in zobozdravniki (15, 22). V raziskavi ame-
ritkega Centra za nadzor in prepreevanje
bolezni (angl. Centers for Disease Control
and Prevention, CDC) je bil delez preceplie-
nih zdravstvenih delavcev v ZDA v sezoni
2011/2012 precej visji: proti gripi se je cepi-
lo 67 % vseh zdravstvenih delaveev, od tega
kar 86 % zdravnikov, medtem ko se je bila
precepljenost zdravstvenega osebja v usta-
novah za kroni¢no nego 52,4 % (23).

Pri obvladovanju izbruha gripe je bi-
stveno hitro prepoznavanje in ukrepanie.
Prepoznavanje gripe pa je pri starostnikih
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teZavno, saj je klini¢na slika pogosto nezna-
¢ilna. V nadi raziskavi je le petina oskrbo-
vancev imela znake AOZD in med njimi jih
je le 10 % obolelo z gripi podobnim obole-
njem. Najpogosteje prisotna klini¢na znaka
pri starostnikih v raziskavi sta bila vrocina
in novo nastali kaselj, medtem ko mialgij in
boledin v Zrelu skoraj nismo opazili. Za raz-
liko od starostnikov je gripa pri zaposlenih
obicajno potekala z znaki AOZD, pogosteje
so tudi navajali mialgije, izcedek iz nosu
in bolece Zrelo. Glede na raziskavo, ki jo je
opravil Monto s sodelavci, imata kombinaci-
ja vrodine in novo nastalega kaslja (v sezoni
gripe) skoraj 80-odstotno pozitivno napove-
dno vrednost za ckuZbo z virusom influen-
ce; tudi v nadi raziskavi sta pri obheh skupi-
nah opazovanih oseb previadovala vrodina
in novo nastali kadelj (24). Zanimivo je, da
je bila pri vedini obolelih starostnikov (80,9
%) klini¢no ugotovljena okuzba spodnjih di-
hal in to Ze ob pri¢etku obolenja. Diagnozo,
sicer brez radioloske potrditve, je postavila
izbrana zdravnica v DSO, ki je varovance
DSO redno pregledovala in ki pozna sicer-
3nje kliniéno stanje oskrbovancev. V ¢asu
epidemije je bila gripa tudi cdini virus, ki
smo ga dokazali pri oskrbovancik DSO,
medtem ko smo pri zaposlenih dokazali tudi
pikornaviruse.

V vseh treh DSO so epidemijo gripe pre-
pornali razmeroma hitro in uvedli splo$ne
preventivne ukrepe v dveh oz. treh dnch
po pricetku obolenj pri prvih obolelih. Ne-
koliko kasneje (po petih do Sestih dneh od
pri¢etka obolevanja) so po navodilu epi-
demiologa uvedli kemoprofilakso. Kljub
zakasnitvi pri uvedbi kemoprofilakse, se je
le-ta izkazala za ucinkovito v DSO 1, kjer so
jo prejeli vsi $e neoboleli oskrbovanci DSO.
Izbruh gripe se je koncal $tirt dni po uvedbi
kemgprofilakse (slika 1). Kljub primerljivim
drugim ukrepom v DSO 2 in 3 je tam izbruh
gripe trajal dlje. Prav tako so v DSO 1 zabele-
#ili manj bolni§ni¢nih obravmav pri bolnikih
z gripo kot v ostalih dveh domovih, ¢eprav
razlike niso bile statistino pomembne. Zdi
se, da je moZen razlog 7a razliko v razli¢nih
pristopih h kemoprofilaksi (v DSO 1 so jo
prejeli vsi oskrbovanci, v DSO 2 so kemo-
profilakso predpisali selektivno, v DSO 3 pa
sploh ne). Raziskave potrjujejo vlogo zavi-
ralcev nevraminidaze pri prepreéevanju in

omejevanju izbruhov gripe v DSO (25, 26).

Slovenska priporocila IVZ doslej niso
jasno opredelila obsega predpisovanja ke-
moprofilakse v DSO (celotni DSO ali izpo-
stavljeni posamezniki) in presoja je prepu-
$Cena epidemiologu, medtem ko priporodila
ameriskega CDC predvidevajo predpisova-
nje kemoprofilakse za vse oskrhovance v ce-
lotni ustanovi, v kateri so zabelezili izbruh
gripe (27).

Kijub udinkovitemu preprefevanju iz-
bruhev gripe s pomoéjo zaviralcev nevrami-
nidaze se parajajo pomisleki o njihovi upora-
bi, saj rabo weh zdravil povezujejo s pojavom
odpornosti. V sezoni 2007/2008 so zabeleZili
pojav proti oseltamiviru odpornih sevov
pri podtipu gripe HIN1, 3lo je za mutacijo
(H275Y) gena za nevraminidazo. Zdi se, da
nastanek odpornosti ni bil povezan s pove-
Cano rabo oseltamivira, saj so sprva vecino
odpornih virusov dokazali pri osebah, ki
sploh niso bile izpostavljenc oscltamiviru. V
devetih mesecih sezone 2007/2008 je delez
odpornih sevov virusa gripe HIN1T dosegel
skoraj 100 % (28). Leta 2009 je pandemski
sev gripe pdmHIN1 prakti¢no povsem na-
domestil sev HIN, na sre¢o pa je odpornost
proti zaviralcem nevraminidaze pri podtipu
gripe pdmH1N1 kljub povecani uporabi za-
viralcev nevraminidaz doslej opisana le spo-
radi®no s posamezni skupki (29, 30). Kljub
temu se je pri predpisovanju zaviralcev ne-
vraminidaze treba izogibati nekriti¢ni rabi.
Za zdaj ostaja ta skupina zdravil edino sred-
stvo v zdravljenju gripe pri rizi¢nih skupinah
prebivalstva, pri katerih bolezen pogosteje
poteka z zapleti in je lahko smrtna.

ZAKLJUCEK

Gripa v DSO predstavlja veliko tveganje za
starostnike, zato je odlocilno preprecevanje,
hitro prepoznavanje izbruha in pravilno
ukrepanje. Zelo pomembno je aktivno oza-
ve§tanje oskrbovancev, njihovih svojcev in
zaposlenih o osnovnih higienskih ukrepih
(higiena rok, higiena kaslja) in o pomenu
cepljenja proti sezonski gripi. Kemoprofila-
ksa z oseltamivirom se je izkazala za ucinko-
vito pri obvladovanju izbruhov v DSO.
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ETIOLOGIJA VIRUSNIH OKUZB DIHAL PRI
OSKRBOVANCIH IN ZAPOSLENIH V DOMU
STAREJSIH OBCANOV

VIRAL ETIOLOGY OF ACUTE RESPIRATORY
TRACT INFECTIONS IN NURSING HOME
RESIDENTS

Nina Goridek Miksi¢, Tina Urgi¢, Polona Lobnik Rojko, Miroslav
Petrovec, Lara lusa, Franc Strle

Izvleéek

Izhodisca: $ staranjem prebivalsiva se veca tudi dele? oseb, ki potrebujejo nego in
pomo¢ pri vsakodnevnih opravilih. Domovi starejsih obéanov (DSO) predstavijajo po-
sebno okolje tudi z vidika okuzb, saj biva v skupnih prostorin veliko ranliivih oseb s
kroni¢nimi obolenji. Okuzbe dihal so pri oskrbovancih DSO med najpogostejsimi ter
so najpogosteidi vzrok za napotitev v bolnidnico in so povezane tudi z najvedjo umr-
ljivostjo.

Melode dela: opravili smo &-meseéno prospektivno raziskavo v DSO v mariborski regi-
ii, kier smo opazovali pojav akutnih okuzb dihal {AOD) ter ugotavljali virusno efiologijo
AOD. V raziskavo smo vkljucili 90 oskrbovancev in 42 zaposlenih v DSO.

Rezultati: Ugotovili smo incidenco 3,8 ARl na 1000 oskrbovalnih dni pri oskibovancih
DSO ter 5,9 na 1000 cpazovalnih dni pri zaposlenih v DSO. Oskrbovanci so obole-
vali pogosteje z okuzbami spodniih dihal {razmerje med okuzbami spodnjih in zgomiih
dihal pri oskrbovancih DSO je bilo 2.8 : 1}, medtem kot so zaposleni obolevali skorq
izklju¢no z okuzbami zgomiik dihal. Viruse smo dokazali pri 60 % vseh akuinih okuzb
dihal, po povzrogiteljih se zaposleni in oskibovanci niso razlikevali. Najpogosteje smo
dokazali virus gripe, redkeje humani metapneumovirus, respiratorni sincicijski virus, en-
teroviruse idr. 38 % vseh epizod akutnih okuzb dihal sme opazovali v sklopu izbruhov,
ostale epizode AOD pa so bile sporadi¢ne.

Zakljuzki: Incidenca AOD med opazovano skupino askrbovancev DSQ je bila primer-
liva s podatki v literaturi. Kar v 60 % smo pri epizodah AOD dokazali viruse, kar pou-
darja pomembno vloge virusov kot povzrogiteliev AOD pri starostnikih. Najpogosteje
dokazan virus je bil virus gripe, zalo je zelo pomembno izvajanje vseh preventivnih
ukrepov tako pri starostnikih kot pri zaposlenih v DSO.

nz

96



10. BEDJANICEY SIMPOZIJ - PRISTOP K STAROSTNIKU Z OKUZBO

Kliutne besede: akutna okuzba dihal, dom starejiih ob&anov, virusi, incidenca,gripa

Abstract

Introduction: The lite expectancy has increased significantly in the last 50 years and
number of old persons who need help with daily activities has increased as well. The
inability to take care of oneself is a rather common reason for decision to become a
nursing home (NH) resident. Respiratory infections are common among NH residents,
representing about 1/3 of all infections, and are the most common reason for hospital
admittance, and a significant cause of mortality.

Methods: We conducted a prospective & months surveillance study in a 208-bed thre-
efloor NH in North-Eastern Slovenia. We have assessed and compared the incidence
of acute respiratory infections (ARI] in 90 NH residents and 42 members of NH stoff
and identified viruses involved in ARI.

Results: The observed AR incidence rate was 3.8 per 1000 person-days in NH resi-
dents and 5.9 per 1000 person-days in NH staff. Residents suffered mosily from lower
respiratory tract infection {lower versus upper ARl ratio was 2.8:1 in residents) whereas
NH stalt sutfered almost exclusively from upper respiratory fract infections.

Viruses were detected in 6C % of all ARI, influenza was the most common detected
virus. 38 % of all ARl episodes were detected during the outbreak, whereas 62 % of
ARl episodes were sporadic infections.

Conclusion: The ARl incidence rate in the observed population was comparable to
the incidence rated reported in the literalure. Viruses were delected in a majority of the
episodes of ARl Many ARI episodes among NH residents were outbreaks cases and
could ke considered preventable especially since influenza was the most commonly
detected virus.

Those finding emphasis the need good influenza preventive policies in NH residents
and staff.

Key words: acule respiratory tract infection, influenza, nursing home, incidence rate,
viruses
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1. UVOD

Zivljenjska doba se je v svetu v zadnijih 50 letih pedaljsala za skoraj 20 let in tako se
soocamo s staranjem populacije | 1). DeleZ oseb, ki so starefie od 65 lel, nara¥¢a, v
Sioveniji so leta 2011 starejsi od 65 let predstavijali 16,9 % populaciie, po projekcijah
Eurostata pa bo leta 2060 ve¢ kot pol milijona Slovencev starejsih od 65 let. S stara-
niem se veca tudi dele2 cseb s kroni¢nimi obolenji, upadom mentalnih in motoriénih
funkcij ter posledi&no potrebo po institucionalizicanem varstvu. Domovi storejiih obco-
nov [DSQ) so zavodi, namenjeni institucionaliziranemu varstvu oseb, ki zaradi starost,
bolezni ali drugih razlogov ne morejo Ziveti doma (2). V Zdruzenih drzavah Amerike
biva v DSO okoli 1,5 milijona oseb, v Sloveniji pa okoli 5 % prebivalcev oziroma
ckoli 18.000 oseb. Leta 2013 je bilo na volio 20.077 mest v 99 domovih in posebnih
zavodih, ki so povpre¢no sprejeli od 100 do veé kot 300 oskrbovancev; v najvedjem
DSO v drzavi je nastanjeno okeli 600 oskibovancev. Oskrbovanci bivajo v razli¢nih
tipih sob, od enoposteljnih do vecpostelinih, in potrebujejo razliéno nego in pomod
pri vsakodnevnih opravilih. V DSO v Sleveniji je nastanjenih ve& Zenskih oskrbovank,
povpredna starost je 82 lel.

Domovi starejsih predstaviiajo z vidika medicinske oskrbe posebno ckolje. V primerjavi
s starostniki, ki Zivijo v domagem okolju, imaje oskrbovanci DSO pegosteje pridruzena
kroni¢na cbolenjo, demenco, potrebujejo pomot pri vsakodnevnih akfivnostih oziroma
so gibalno ovirani/negibni in z vidika okuZb predstavljajo ogroZeno populacijo {3,4).
Tveganie za okuzbe je pri oskibovancih DSO zaradi sfarostnege zmanjdanja imun-
ske odzivnosti {angl. immunosenescence), pogoste podhranjenosti, kronignih obolen,
okvarienih sluznignih pregrad, oslablienega refleksa kadlia in poziranja, prisotnosti
vsadkov (urinski kateler, nazogastrigne in druge sonde idr.) vedje (5). Toéni mehanizmi,
ki vodijo do starostnega upada imunske odzivnosti, niso povsem znani. Cetudi ostaja
Stevilo celic imunskega sistema pri starostnikih nespremenijeno, je njihova funkcija mo-
tena. S staranjem se zmanja delovanje T limfocitov in celiéno posredovane imunost,
kar lahko vodi do reaktivacije latentnih obolenj (npr. tuberkuloze, virusa varicella-zoster
itd.), prav tako se zmanijic protitelesni odgovor na anligene, kar se kaze tudi s slabso
u€inkovitostio cepliv pri starostnikih (6]. Nekateri sirokovnjaki so povezovali starostni
vpad imunskih zmoZnosti s podhranjenostio oziroma pomanikanjem nekaterih hraniv,
vendar raziskave ugotavljajo, da je starost sama vzrok za upad imunskih zmoZnost.

Najpogostejse okuzbe med oskrbovanci DSO so okuzbe secil, dihal in okuzbe koze
ter mehkih tkiv in so med najpogoste§imi razlogi za napotitev starostnikov v bolnidnico.
Med okuzbami pri starostiku po so akuine okuzbe dihal [AOD] povezane z najvedjo
smrtnostjo.

Okuzbe dihal so med najpogostejsimi okuzbami v DSO {7-11} in so pomemben zdro-
vstveno ekonomski problem, saj so najpogosteii rezlog za napolitev v bolniznice. Po-
vezane so tudi z veliko smrtnostio [6,12-14). Pliu¢nica se pojavljala pri oskibovancih
v DSO 10krat pogosteje kot pri starostnikih, ki ne bivajo v DSC (15], ter kar 50-krot
pogosteje kot pri mladih osebah {16). Prebolele okuzbe pri starostiniku zahtevajo daljse
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okrevanje, vodijo tahko v nepopolno okrevanie s trajnim upadem vitalnih funkeij {17).

Incidenca vseh okuzb med oskibovanci DSO se po podatkih v svetu giblie med 1,77
do 16,9 okuzbe na 1000 cskrbovalnih dni (6,11,18-24), oziroma utrpi oskrbovanec v
povpre&ju 1 do 3 okuzbe na leto. V eviopski tockovno-prevalenéni raziskavi okuzb v
DSO {raziskava HALT] so bile AOD najpogostejie okuzbe, pogoste pa so tudi okuzbe
secil in koZe ter mehkih tkiv (25).

Opisana incidenca AOD v DSO je po razlignih raziskavah 0,4 do 4,4 AOD na 1000
oskrbovalnih dni (4,6,21,26), podatkov o incidenci v slovenskih DSO pa nimamo.

Starostniki lahko obolevajo s kliniénimi zaaki akuine okuzbe zgornijih dihal [AOZD) ali
akutne okuzbe spodnjih dikal (AOSD). Za razlike od otrok in odraslib, kjer se okuzba
dihal manifestira obi¢ajno s fipienimi kliniénimi slikami {navadni prehlad, vnetje Zrela,
sinusitis, gripi podobno cbolenje, bronhitis, pliugnica idr), so pri starostnikih pogosto v
ospredju nespecificni simptomi in znaki, kot so nejeiénost, zmedenost, padci, odsotrost
povilane telesne temperature, poslab3anje osnovnega kroniénega obolenja [npr. sié-
nega popuicanja, kioni¢nega pliutnega obolenjal, kar ofezi prepoznavanie AQD.
Zaradi omejene dostopnosti do mikrobioloskih, radicloskih in laboratorijskih preiskav
v DSO je diagnostika AOD veckrat omejenc na klini¢no presojo lececega zdravnika,
etiolo3ka opredelitev povzrociteljiev AOD pa pogosto ni mozna.

2. VIRUSNE OKUZBE DIHAL

Klini¢na diagnoza virusne AOD pri starosiniku je pogosto leZavna. Zaradi tevilnth vire-
snih povzrotiteliev AOD in neznadilne kliniéne slike eticloska opredelitev brez ustrezne
mikrobiolotke diagnostike obicajne ni mozna.

Virusne ACD so najpogostejie pri ofrocih v prvih desetih letih, zlasti pa v prvih 3tirih lefih
zivlienja, ko prebalijo v povpre&ju okoli 56 virusnih AOD letno (27), s starostjo pa po-
gostost upada in tako prebolevajo odrasle osebe 1-2 virusni okuzbi dihal letno (2,8).
Cetudi so virusne okuzbe dihal pri starosinikih redkejse, pa lahko povzrogio huda obo-
lenja, ki se lahko konéajo s smrtjo (29). 90 % vseh smrti, povezenih z gripo, se zgodi
pri osebah, starejiih od 65 let, vendar so s povedano obolevnostjo in umrljivostjo med
oskrbovanci DSO povezani tudi drugi virusi, zlasti respiratorni sincicijski virus (RSV){30).
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Tabela 1. Pavpreéna letna incidenca [na osebo na leto}] AOD glede na starosine skupine, Tucumseh,
Michigan,1966-1971 [prirejeno po Monto AS, Am ] Med 2002} (27].

ey o
Starostna skupina Ovﬁ:zot:\:;r;:::- Moski Zenske Oba spola
<1 leto 121 6,3 6,0 6,
1-2 leti 302 6,0 54 57
3-4leta 284 4,4 5,1 4,7
59 let 844 3.4 37 3,5
10-14 let 720 2,4 31 2.7
15-19 let 318 2, 28 2,4
20-24 let 234 2,2 3,3 2.8
25-29 let 307 24 3,1 27
30-39 let 897 1, 2,7 2,3
40-49 let 502 1.4 1.9 17
50-59 let 125 1,3 1,8 1.6
>60 let 161 09 1.4 1,3

Virusne AOD se pojavijaio obiZajno sezonsko in so pogostejse v hiadnem delu leta (od
pozne jeseni do zgodnje pomladi) oziroma v Easu dezevne dobe v obmodiih, kjer ni
temperaturnih nihanj. Nekateri virusi imajo zelo znagiino sezonsko pojavijanje {gripa,
RSV}, medtem ko se drugi pojavijajo skozi vse leto (npr. rinovirusi) (31]. Najpogosteji
virusni povzroditelii AOD v sploni populaciji so rinovirusi {HRV)], koronavirusi (hCoV),
respiratorni sincicijski virus, virus gripe in virus parainfluence [PIV). Raziskave, opravijene
v prejinjem stolefju, so ugotavijale, da ostaja veliko okuzb dihal efiolodko neoprede-
lienih. Z razvojem molekularne mikrobiologije so od teta 2001 odkrili ve& novih respl-
ratornih virusov, uspeineje pa so lahko dokazovali v izlockih dihal Ze znane viruse.
Konvencicnalne mikrobioloke metode, ki jih uporabliomo pri dokazovanju bakterijskih
povzroditeliev okuzb, nam v diagnostiki virusnih AOD niso v pomoé. Najpogosteje se
v klini¢ni praksi za dokazovanje respiratornih virusov v izlockih dihal uporablia metoda
direkine in indirekine imunoflorescence {DIF), s katero dokazujemo prisotnost virusov
influence A in B, parainfluence 1-3, adenoviruse in RSV. Osamitev virusov v celicnih
kulturah je zamudna preiskava. Prav fako so omejene moZnosti dokazovania specific-
nih profiteles, kar velja bol] za epidemioloske raziskave kot za vsakdanje klinicno delo.
Pomemben mejnik v diagnostiki virusnih AOD predstavija razvoj molekularnih tehnik, ki
so v zadnjih 15 letih pomembno izboljtale prepoznavanje novih respiratornih virusov.
Meloda verizne reakcije s polimerazo [okr. PCR} in PCR v realnem ¢asu sta metod,
s katerima lahko uspesnc in hitro dokaZemo prisomost respiratornih virusov v izlockih
dihal, tudi prisotnost noveisih virusov, tudi pri starosinikibh (32-35).

Med respiratorne viruse pristevamo virus influence A, B in C, virus parainfluence 1-4,
adenoviruse, &lovedke rinoviruse, enteroviruse in respiratorni sincicijski virus. Novejsi re-
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spiratomi virusi, prepoznani v zadnjih 15 letih, so ¢lovedki metapnevmovirus {hMPY),
novi &loveski koronavirusi (hCoV-NL 63, hCoV-HKU 1, SARS-CoV, MERS-CoV), &loveski
pokavirus [HBoV), novi podtipi virusa gripe [pandemski sev H1N1, virus pligie gripe
HSNT, HONZ in drugil, novi genotipi rinovirusov skupine C ter poliomevirusa WU in
<l

3. RAZISKAVA IN METODE DELA

V obdobiju od 5. decembra 2011 do 31. maja 2012 smo opravili prospekiivno &-me-
se¢no opazovalno ne-infervencijsko raziskave v DSO v severovzhodni Sloveniji, kjer
smo opazovali pojav AOD. Pojav ACD smo definirali glede na splodno doloene
kriterije, definirane po McGeerovi, namenjene spremljanju akutnih okuzb v DSO (36).

V raziskavo smo vkljucili skupno 132 oseb, od tega 90 oskibovancev DSO ier 42
zdravsivenih delaveev in negovalcev, zaposlenih v DSO.

Med 90 oskrbovanci DSO e bilo 21 oskibovancey varovanega oddelka za dementne
osebe, 50 je bilo oskrbovancev iz prve etaze doma, kjer bivajo v eno- in dvoposteljnih
sobah, in 19 oskroovancev je bilo iz trefje efaZe, kjer bivaje v iripostelinih sobah. Prav
tako smo vkliucili v raziskavo 42 zaposlenih od skupno 53, ki so s fem sogladali. Vsi
sodelujoli v raziskavi so po pojasnilu podali ozavesgen pisni pristanek za sodelovanje
v raziskavi. Raziskava ima soglosie Komisije za medicinsko efiko Republike Slovenije
pod 3tevilko 112/11/11.

Ob vkljugitvi v raziskavo smo pri vseh 132 sodelujocih pridobili tudi podatke o splo-
$nem zdravsivenem stanju, osnovnih obolenjih, o ceplienju proti sezonski gripi v letu
2011 in podatek o ceplienju proti sezonski gripi v prejéniih letih. Te podatke smo prido-
bili z anamnezo ter pregledovanjem medicinske dokumentacije {zdravsivenih kartonov)
priizbranem zdravniku.

Ob prigetku raziskave (5. decembra 2011} in ob zakljueku reziskave {31. maja 2012)
smo vsem vklju&enim prostovolicem odvzeli bris nosnega dela Zrela. Ob tem smo za-
belezili tudi prisotnost kiiniénih znakov in simptomov AOD.

Okuzbo dihal so pri oskrbovancih dnevno prepoznale naucene diplomirane medicin-
ske sestre fer jo je poirdila oziroma ugotovila zdravnica sploine medicine ob viziti pri
vseh obolelih oskrbovancih. Zaposleni, sodelviodi v raziskavi, so se ob pojavu simp-
tomov in znakov AOD oglasili pri diplomirani medicinski sestri, odgovorni za tehnigno
izvedbo raziskave. Ob diagnozi ACD pri zaposlenih, ki jo je postavila zdravnica, je
diplomirana medicinska sestra izpolnila protokol in zabeleZila klinigne simptome in zna-
ke AOD fer odvzela bris nosnega dela 2rela [NF} za mikrobioloske preiskave. Ce je
simptomatika trajala dlje kot 7 dni, je bil ponovno odvzet bris NF za mikiobiolozko pre-
iskavo. Kot novo ckuzbo smo obravnavali belnike, ki so bili po predhodni okuzbi vsaj 7
dni brez simptomov in znakov AOD. Ce je oseba, vkljugena v raziskavo, zaradi tezjega
poteka AOD {npr. pliugnice] pofrebovala zdravljenje v pristojni bolnidnici {UKC Mari-
bor), smo ob privolitvi lececega bolnidnicnega zdravnika odvzeli bris NF v bolnignici.
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4. REZULTATI

V &-mesedno raziskave, ki je trajala od 5. decembra 2011 do 31. majo 2012, je bilo
vkliugenih 132 oseb, od tega 20 starostikov, oskrbovancev DSC, in 42 zaposlenih v
DSO. Raziskavo je zakljugilo 118 aseb, 12 oseb je umrlo, 2 osebi pa sta odstopili od
raziskave iz osebnih razlogov {tabela 2).

V raziskavo smo vkljucili 90 (92.8 %] od vseh 97 starostnikov, ki so stanavali v prvem in
tretiem nadstropju DSO ter v pritlicju, na varovanem oddelku za dementne starostnike.

Tabela 2. Osnovne znadilnosti oseb, vkljugenih v raziskavo.

EETeETae e R L T
Stevilo udelezencev Q0 42
Umrli med $tudijo (6 mes.), n (%] 12 (13.3 %) 0
Odstopili od raziskave, n ] 1
Povpreéna starost v letih (+/- SD) 827 1+/-90) 388 [+/-79]
Zenske, n (%) 65(72.2 %) 411976 %)
Gibalna zmoznest:

Negibni 27 (30 %) 0%
Delno premi¢ni (s pomoéjo) 32(355%) 0%
Pokretni 31 {34.4 %) 100%
Indeks komorbidnosti Chalsonove (mediang, 714/ 2) 0

IQR)

Pridruiena kroniéna obolenja:

Srénozilna obolenja 76(84.4 %) 37 %
Plju¢no obolenjo 11412.2 %) 1i2.4 %)
Cerebrovaskularna obolenja 381422 %) 1124 %)
Sladkorna bolezen 25 (278 %) 3170%)
Demenca 46 (511 %) 0
Kajenje 5(5.0 %) 15 (35.7 %)

SD-standardna deviacijo, 1OR- razmik med kvortili

|zca&unana incidenna stopnjo AOD med oskrbovanci v &-meseénem opazovanem
obdobiju je bila tako 3,8 epizode AOD na 1000 (95 % interval zaupanja od
2.9 do 4.9) oskrbovalnih dni (56 epizod na 14.760 oskrbovalnih dni). [zragunona
incidenéna stopnja ACSD je bila v opazovanem obdobiju 2,8 epizodeAOSD na
1000 oskrbovalnih dni, incidenéna stopnja AOZD med oskibovanci pa je 1,0 epizo-
da AOZD na 1000 oskrbovalnib dni.

Med 42 zaposlenimi v DSO e v &-mesecnem obdobiju zbolelo 32 oseb (76.2 %) z
AOD, odtega jihje 21 /32 imelo enc epizodo AOD, 10/32 dve epizodi AOD, 1,/32
oseba pa 3 epizode. Izraunana b-meseéna incidendno stopnja AOD med zaposle-
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nimi je bila 5.9 AOD na 1000 {95 % interval zaupanija 4.38-7.92) cpazovalnih
dni.

Oskrbovanci se med seboj niso razlikovali v inciden&ni stopnji AOD glede na gibalno
sposobnost ali glede na fip sobe, v kateri bivajo (enopostelina soba, dvopostelina
soba, ¥iripostelina soba ter zaprti del za dementne bolnike) (tabela 3). Tedenska in-
cidencna stopnja AOD pri zaposlenih korelira s tedensko incidenéno stopnjc AOD
ori oskrbovancih (graf 1, korelacijski koeficient Kendall tau: 0,28, p vrednest- 0,047).

Tabelo 3. Incidengne stopnje AOD, AOZD in AOSD glede ne 1ip sobe in glede na gibalne zmoznosti
oskrbovancev.

TIP SOBE
Varovani oddelek
Enopostelina Dvopostelina Stirkpostelina za demenine
o |AoD 3.6 4.89 3.56 2.53
§ AOZD 1.08 1.22 1.37 0.28
8 & | aosD 2.53 367 219 2.25
<§__§ GIBALNE SPOSOBNOSTI
g‘g POMICEN DELNO POMICEN NEPOMICEN
2% | acD 3.20 459 3.29
gj ACZD 1.36 0.91 0.70
= | A0sD 193 367 2.59

AOD: akutra okuzba dihal, AOZD: akutng okuzba zgomiih dihal, AGSD: akutna ckuzba spodniih dihal

Graf 1. Graliéni prikaz tedenske incidenéne stopnje AOD/ 1000 opazovalnih dni med osebami, vkljuzeni-
mi v raziskove - primerjava oskrbovanci DSO in zaposleni
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V &-mesednem opazovalnem cbdobju smo v 55 (55 %) od 100 epized AOD dokazali
viruse. Med varovanci DSC, kjer smo opazovali 56 epizoed AOD, smo dokazali viruse
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v 34 {607 %) epizodah. Med zaposlenimi smo med 44 epizodami AOD dokazali
viruse pri 21 epizodah AOD {47.7 %). Raziika ni siatistiéno pomembna {p vrednost za
hikvadrat test >0.05, grat 3).

Graf 3. Primerjava Sevila epizod AOD z dokazanim virusom in fistimi brez virusa pri zaposlenih in oskrbo-
vancih DSO.

B Stevilo epizod AOD brez
dokazanega virusa

B Stevilo epizod AQD 2z

dokazanim virusom

Oskrbovanci Zaposleni
DsO

Graf 4. Stevilo obolenj glede na dokazani virus - primerjava zapaslenih in askrbovancev DSO.

RS
— o

# Oskrbovanci DSO

B Zaposleni

Najpogosteje smo med oskibovanci DSO dokazali virus gripe 21/34 (61.7 %), sled:i
RSV [14.7 %), hMPVY [ 11,7 %), rinovirusi {8.8 %) ter PIV [3.0 %) {graf 4).

Med 56 epizodami AOD pri 42 oskibovancih DSO smo opazovali 41/56 (73.2
%) epizod AOSD ter 15/56 (26.7 %] epizod AOZD. Med 41 epizodami AOSD
smo dokazali viruse pri 27 (65.8 %} epizodah, med 15 epizedami AOZD pa smo
viruse dokazali pri 7/15 {46.6 %) epizodoh. Med oskrbovanci DSO je najpogosteie
dokazan virus gripe pri obolelih z AOSD, prov tako pa smo gripo dokazali pri Eetrtini
epizod ACZD.

Med zaposlenimi smo pogosto dokazali virus gripe (42.8 %) in rinoviruse (38.1 %), sle-
dijo hCoV (9.5 %), hMPV (4.7 %) in enterovirusi {4.7 %) {graf 4). Skupini se med seboj
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statisticno pomembno razlikujeta le v delezu dokazanih rinovirusov, glede na pogostost
ostalih povzrociteliev pa ni statistigno pomembnih razlik.

4.1. Respiratorni virusi v brisu nosnega dela Zrela zdravih oseb

Ob zaetku raziskave, 5. decembra 2011, smo vsem 132 sodelujogim odvzel bris
nosnega dela Zrela za virologke preiskave. Ta dan je 10 oseb prebolevalo AOD, 122
oseb pa je bilo povsem zdravih. Med zdravimi osebami smo v brisu NF pri 12 (9.8 %]
osebah dokazali viruse, in sicer pri vseh rinoviruse, med njimi je bilo /90 (10.0 %]
oskroovancev DSO in 3/42 (9.1 %) zapeslenin. Razlika ni statistiéno pomembna (p
viednost za Fisherjev test natan&nosti >0.05).

Ponovno smo ob zakljueku raziskave odvzeli bris NF vsem 118 sodelujogim. Ob zo-
kljugku, 31.5.2012, je 6 oseb prebolevalo AOD. Med 112 zdravimi osebami smo v
brisu NF dokazali viruse pri 5/112 (4.5 %) osebah, pri 3/33 (9.1 %) zdravih zaposle-
nih smo dokazali rinoviruse, pri 3/73 (4.1 %) zdravih oskibovancih DSO pa 1-krat
PIV ter 1krat hCoV ter 1 krat hRV. Razlika ni stafisticno pomembna (p vrednost za
Fisherjev test natangnosti >0.05).

Skupno smo dokazali viruse v brisu NF pri 7.4 % zdiavih oskrbovancih DSO in pri 6.9
% zdravih zaposlenih v DSO, previadovali so rincvirusi pri 15/17 (88.2 %), pri 1/17
smo dokazali nCoVin pri 1/17 PIV {tabela 4).

Tabela 4. Dokazani respiratorni virusi v brisu NF pri sodelujogih ok zagetku in zakljugku raziskave.

e " | oshovena DSOdvavi | Zopodeni D50 sdian |

Pricetek raziskave 89 33

POZITIVNI PCR (%) 9 110.1] 3(9.1)
NEGATIVNI PCR (%) 80 [89.9) 30 {209

Zakliucek raziskave 73 39

POZITIVNI PCR (%) 3(41) 2(5.1)
NEGATIVNI PCR {%) 70 (95.9) 37 (94.6)

Skupg 162 71

POZITIVNI PCR (%) 12 (74) 5(69)
NEGATIVNI PCR (%) 150 {92.6} &7 [93.1]

4.2. Kliniéna slika akutnih obolenj dihal pri oskrbovancih DSO

Oskrbovanci DSO so prebolevali redkeje AOZD kot AOSD. Okuzbe zgornjih dihal
so se pri njih pojavijale skozi vse b-meseéno obdobje. Viruse smo dokazali pri 7/15
[46.6 %) epizodah. Najpogoesteje smo pri AOZD pri oskrbovancih dokazali virus gripe
(4/7), hMPV pri 2 epizodah in pri 1 PIV. Najpogosteje se je AOZD manifestirala kot
obizajni prehlad, klini¢no slikc gripi podobne bolezni pa smo opazovali redkeje. V pri-
merjavi z zoposlenimi so oskibovanci ob prebolevanju AOZD redkeje navaiali obéutek
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“polnega nosu’, pogosteje pa so tozili za boledinami pri poZiranju oz. boleginomi v
zrelu (Tabela 5).

Tabela 5. Primerjava klinicnih simplomov in znakov AOZD med zaposlenimi in oskrbovanci DSO.

s Dso : R A e

Stevilo epizod AOZD 15 43

Izcedek iz nosu (%) 10 (66.6 %) 26 [60.4 %) NS
"Polni nos" (%) 1 (6.6 %) 18 {41.8 %) 0.01
B?lefine v zrelu, boletine pri poZira- 10 [66.6 %) 13 130.2 %! 0.04
nju (%)

Suh kaselj {%) 9 (60 %) 24 (55.8 %) NS
PoveZane bezgavke na vratu{%} 0 2146 %) NS
:’;z\'nsanu telesna temperatura (>38C) 41266 %) 12 (279 %) NS
BoleEione v migicah, glavobol, utruje- 41266 %) 10 23.2 %) NS
nost (%}

V &-meseénem obdobiu smo opazovali tudi 41 epizod AOSD med oskrbovanci DSO.
Pri 27/41 (65.8 %) epizod smo dokazali viruse v brisu NF. Nejpogosteje smo dokaza-
li gripo, pri 17/27 cholelih, sledil je RSV pri 5,/27 obolelih, rinovirusi pri 3/27 obolelih
in h(MPV pri 2/27 obolelih.

Med 41 epizodami AOSD pri 34 oskrbovancih DSO je bila diagnoza pliuénica gle-
de na poslavliene McGeer kriterije postavliena pri 3/41 epizodah, pri ostalih 38 pa
diagnoza akutne okuzbe spodnjih dihal, saj RTG pliug ni bil opravijen.

Med 34 bolniki, ki so prebolevali AOSD, jih je 6/34 (17.6 %} potrebovalo zdravlienje
v bolnignici, kier sta 2,/34 tudi umrla {pri obeh nismo v brisu NF dokazali virusov). Ena
oskrbovanka je umrle v DSO med prebelevaniem RSY.

Najpogostejia klinicna manifestacija AOSD pri oskrbovancih je bil kaselj ter nove
nastali dihalni fenomeni ob ovskultaciji pliué. Povidana telesna temperatura je bilo
prisotna pri polovici obolelih, prav tako smo pri polovici opazili novo nastali izmecek.
Plevrititna bele&ina je bila pri starostnikih prisotna zelo redko {Tabela &}

Oskrbovanci DSO z AOSD, pri katerih smo dokazali gripe, so imeli statisticno pogo-
steje povitano telesno temperaturo {82.5 %) v primerjavi z oskrbovanci z AOSD, kjer
gripe nismo dokazali, prav tako so oskrbovanci, pri katerih smo dokazali hBMPY, redke-
ie kesljall, vendar je vzorec zelo majhen.
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Tabela 6. Klinigne slike AOSD pri oskrbovancih DSO glede na povzrotitelja.

"AOSD pri-
krbo-

Stevilo abolelih (n} 17 5 2 17
Nove nastali ali ojaéani
kazelj {%) 17 (100} S5{100) 0 15(88.2) Q.01
Nova nastalikaselj ali
povecana produkcija 91529} 5(100) 1150.0} 8 [471} NS
izmecka (%)}
Poviiana telesna tempera- /
tura [>38° C) (%) 14 {82.3) 0 1(50.0) 71412} 0.02
Plevriticna boledina {%) 1[5.9) 0 0 0 NS
Nove nastali dihalni feno-
meni ob avskultaciji pljué
ook pisk: Bronhinlne 16(941)  5{1000)  2{1000]  16194.1] NS
dihanje) {%)
Tezko dihanje (%) 115.9) 0 1 {50.0) 5(294) NS
R'I:G“p‘osn*e*iek prikaze 0 0 0 3/3
pljuénico

*p- vrednost za hikvadrat test z Yatsevim popravkom
™ * zaradi tezje doslopnost RTG pre'skave je bilo ta opravljena le pri 3 bolnikih

4.3. |zbruhi akutnih ckuzb dihal v DSO

V gasu G-mesecne raziskave smo zabelezili 3 izbruhe AOD med oskrbovanci. [zbruhe
smo definirali kot pojav dveh ali ve& primerov AOD med oskrbovanci in/ali skrbniki v
Easovnem obdobiu 5 dni, ki so med seboj epidemiolosko povezani (stik med ljudmi, ki
omogoda prenos okuzbe) in imajo mikrobiolotko dokazanc ckuzbo z enakim virusom.
Prospektivno smo zaznali izbruh gripe, medtem ko smo izoruh hMPV in RSV ugotovili
retrospektivno.

V zacetku meseca februaria smo zaznali izbruh hMPY okub, sredi februaria izbruh
gripe in v aprilu izbruh RSV okuzb med oskrbovanci. Izoruh gripeje zajel celetni DSO,
izbruh hMPV je bil omejen na trefie nadstropje DSO, izbruh RSV pa je bil omejen na
prvo nadstropje DSO. Z gripo je obolelo 21 od vklju¢enih oskrbovancev, z RSV 5
oskrbovancev ter s hMPV 4 sodelujaéi oskrbovanci.

V &asu izbruha gripe je obolevalo tudi osebie, obolelo je 8 zaposlenih, vkliugenih v
raziskavo, medtem ko z RSY ali hMPV v asu izbruha niso obolevali.

Skupno smo zabelezili 38/ 100 epizod AOD v okviru izbruhov, medtem ko jih je bilo
sporadicnih 62,/100.
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5. RAZPRAVA

Glede na raziskave so ACD najpogosteje ckuzbe v DSO poleg okuzb sedil, in so v
tockovno-prevalenéni raziskavi HALT-1 leta 2009, ki je zajela 14.400 oskibovancev
DSO po vsej Evropi, predstavijale 1/3 vseh okuzt: med oskrbovanci {25). Okuzbe di-
hal so med oskrbovanci DSO najpogostejsi vzrok za napotitev v bolnidnico, prav tako
pa so povezane z veliko smrinostio [13). Prebolele okvzbe dihal vplivajo na kakovost
Zivlienja in pogosto privedejo pri starosinikih do trajnega upoada fiziénih zmogljivosti
(37,38). Prospektivaih raziskav AOD v DSO je v evropskem prostoru malo (17,21 ), ved
raziskav je bilo opravijenih izven Evrope {39,40).

Virusi so najpogostej§i povzrogiteljl izbruhov ACD v DSO, zato je pomembno pozna-
vanie klini¢nega poteka, efiologije in lokalne epidemicloske situacije, kar pomaga pri
nacrtovaniu preventivnih ukrepov. Cetudi so pri zdravih, odraslih oseboh virusne okuz-
be dihal obicajno samoomejujcte, lahko pri starostnikih povzrogijo tezje potekajoe
okuzbe, ki lahko vodijo v trajni upad fizigne zmogljivosti ali v smrt.

5.1. Incidenca akutnih okuzb dihal med oskrbovanci in zaposlenimi

Z opravlieno é-mesetno prospektivno raziskavo smo ugotovili incidenéno stopnjo AOD
med oskrbovanci DSO 3,8 na 1000 oskrbovalnih dai. Pogosteje se pojavljajo AOSD,
incidenca je bila 2,8 na 1000 oskrbovalnih dni, medtem ko se AOZD pojavljajo z inci-
denco 1,0 na 1000 oskrbovalnih dni. V povpregju preboli tako oskrbovanec DSO eno
AQSD na leto, Pegostejie pojavljanie AOSD pri starostnikih v primerjavi z AOZD smo
pricakovali, saj so v raziskavo vkljugeni oskrbovanci DSO starosiniki s Steviinimi pridru-
Fenimi obolenji in starostno oslablienim imunskim odzivem, kar omogoéa hitrejsi razvoj
okuzb spodnijih dihal. Ze Nichollson s sod. je v raziskavi ugotavljal, da se pri doma
Zivecih starostnikih, ki obolijo z virusno okuzbo dihal, razvijgjo znaki AOSD pri 65 %
obolelih {41), podobno pa je Schecklers s sod. {42) opisoval pojav AOSD in AOZD
pri starostnikih v razmerju 1,7 : 1 v prid okuzb spodnijih dihal, v nedavni nemski raziskavi
(21) v DSO pa so AOSD predstavliale 60 % vseh AOD. V nasi raziskavi smo ugotovili
$e vedj delez AOSD (/3.2 %) v primerjavi z AOZD (26.8 %) pri oskibovancih DSO.

Ugotovliena incidenca ACD na 1000 opazovalnih dni v nadi raziskavi je povsem pri-
merljiva z opisanimi incidencami v tujini, kjer so opisali med 0,4 do 4,4 AOD na 1000
oskrbovalnih dni v DSO (4,6,11,26,40), Falseyeva in sod. je v raziskavi, opravljeni v
DSO v ZDA, ugotovila incidenco 3,8 AOD na 1000 oskrbovalnih dni [39). V primer-
javi z opisano pojavnostio AOD v splodni populaciji starostikov {>65 let] je incidenca
AQOD pri starosikih, zivecih v DSO, vija (43). To si razlagamo z ucinkom sobivanja
vediega Stevila ranljivih oseb in ve&jo izpostavijenostio okuzbam [virusom). Oskrbovan-
¢i DSO so pogosto zaradi kronignih obolenj imunsko oslabeli, hitreje obolijc z AOD
in so zaradi vsakodnevnih stkov z osebjem in drugimi oskrbovanci {jedilnice, skupin-
ske oktivnosti itd ) ter obiskovalcev v DSO bolj izpostavlieni respiratornim {in drugim)
okuzbam. Podobno tudi otroci, ki obiskujejo vriec, obolevajo pogosteje v primerjavi z
doma Zivecimi vrstniki {44,45). Vecina starostikev z AOSD je bila zdravljenih v DSO,
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skoraj pelina {176 %) pa je potrebovala zaradi AOSD zdravlienje v bolnignici, 6.0 %
starostnikov je neposredno zaradi AOSD umrlo.

Med zaposlenimi so se AOD pojavljale pogosteje kot pri oskrbovancih; izraunana
incidenca v opazovanem cbdobiju je bila 5.9 na 1000 opazovalnih dni, oziroma 2,1
AOD pri osebi na leto. Povsem primerijivo incidenco okuzb med zapeslenimi v DSO
ie ugotavliala tudi Falseyjeva s sod, kjer je bila v podobni raziskavi v ZDA incidenca
ACD 5.6 /1000 opazovalnih dni (39). Vegja incidenca AOD pri zaposlenih (mlaj3ih)
je pricakovana in se povsem sklada z izsledki epidemioloske raziskave AOD iz 70.
let prejinjega stoletja, opravliene v splo3ni populaciji AOD, kjer so opazovali med
aklivnim prebivalsteom v starosli 2060 let v povprecju od 1,6 do 2,8 AOD na leto; naj-
pogosteje se okuzbe dihal pojavljajo pri otrocih, nate pa pogostost s staranjem zvezno

upada (28). Zaposleni pa so obolevali skoraj izkljuno z AOZD.

Pojavljanje AODL pri zaposlenih v DSO €asovno sovpada s pojavijaniem AOD pri
oskrbovancih, kot smo predvidevali, kar govori na verjeten prenos okuzb med obema
skupinama. Zaradi narave delo zaposleni ob negi in oskrbi oskrbovancev prihajsjo
vsackodnevno v stik, ki omego&a prenos okuzb. Za obvladovanje in prepredevanje
AQOD pri oskrbovancih je pomembno tudi obvladovanie in preprecevanje okuzb pri
zaposlenih [npr. ceplienje profi gripi idr.).

5.2. Kliniéna slika akutnih okuzb dihal in dokazani virusi pri obolelih

z okuzbo dihal

Viruse smo pri AOD dokazali pogosto; pri oskribovancih DSO smo viruse dokazali
pri 6Q.7 % vseh epizod AOD, prav tako pa tudi pri 477 % vseh epizod AOD pri
zaposlenth. Oskrbovanci so prebolevali v 3 /4 primerov AOSD in kar v 2/3 (65.8 %)
epizod AOSD smo dokazali viruse in pri 1/2 (46.6 %) epizod AOZD. V raziskavi, ki jo
je leta 1992 Falseyeva oprovila v DSO (39}, in 3e niso uporabljali PCR mikrobiclogke
diagnostike za dokazovanje virusov, so dokazali virusno etiologiio pri 33 % starostnikov
z AOD in so predstavljali tuci najpogostejie povzroditelie AOD. Z razvojem mikrobi-
ologkih metod raziskave v zadnjem desefletju vse pogosteje vgotavljajo pomembno
vlogo virusov kot povzrogiteliev AOSD (46,47). Raziskava, ki jo je opravil Lieberman s
sod. in je Zze uporabliala novejie mikrobioloske metode (PCR), je ugotovljala, da virusi
povzio&ajo ved kot polovico vseh AOSD in okoli 30 % pliugnic pri odraslin osebah
(48} , podobno tudi v raziskavi Graatove s sod. {49). Starostni upad imunskih zmoz-
nosfi, zlasti celiéno posredovane imunosti in Stevilnih naravnih obrambnih funkeij, vodi
do hitrejgego 3irjenja virusov v spodnja dihala z razvojem znakov okuzbe. Okuzbe spo-
dnjih dihal so najpomembnejii razlog za napotitev v bolnidnice med oskrbovanci DSO
(50] in pogost vzrok smrti {4). V slovenskih DSO je dostopnost do rentgenskib preiskav
prsnega kola slaba oziroma je freba starostnika napatiti v bliznjo bolnitnico, zato je
diagnoza AOSD pogoste kliniéna, kar je tudi razlog za majhno $tevilo diagnoz pljué-
nice v nasi raziskavi [glede na postavijene kriterije je bilo treba za diagnozo plju¢nice

opraviti RTG pljue]. Klinigna diagnoza AGSD pri oskrbovancu DSO, kjer pregled ovira
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pogosto otezena komunikacija, slabo lokaliziranimi simptomi, prisotna koniéna siéno-
Filna ter pliuéna obolenjg, je tezavna, prav tako pa klini¢no ni mog lociti bakterijskih od
virusnih okuzb spodnijih dihal (47).

Ugotovili smo, da je 80 % starostnikov z gripo oziroma kar 90 % bolnikov z mikrobio-
losko potrieno gripo obolelo z AOSD. Prav tako so vsi oboleli oskrbovanci, pri katerih
smo dokazali RSV in rinoviruse, imeli klinicne ACSD, ter 50 % starostnikov z dokazanim
hMPV. Cetudi so rinovirusi veljali zo povzrotitelje loZjih prehladnih obolen;, so v zad-
njem desetlefju prepoznani tudi kot povzroditelji hudo potekajocih AOSD pri starostni-
kih (51}, opisovani pa so tudi izbruhi rinovirusnih okuzb v DSO s leZjimi poteki (52,53].
Podobno je Nicholson s sod. v raziskavi, ki je zajela starosinike, Zivee v domacem
okoliy, ugotovil, da ima 2/3 starostikov z rinovirusno ckuzbo klinicne zanke AOSD, in
80 % starosinikov preboleva gripo oziroma okuzbo z RSV [54).

Gripa se je pri oskrbovancih DSO najpogosteje manifestirala z vrocino, kagliem in
novo odkritimi fenomeni ob avskultaciji pliu¢ {>80 %). Bolniki z gripo so imell statistiéno
pogosieje viodino v primerjavi z ostalimi bolniki z AOSD. Sicer pa ska bila ob prebo-
levanju AOSD pri oskrbovancih najpogostejia simptoma oziroma zncka AOSD novo
nastali ali oja¢ani kagelj ter novo nastali fenomeni ob avskultaciji plivé (>0 %); produk-
tivni kaelj In povisano telesno temperaturo je imela le polovica obclelih starosinikov,
medtem ko so pleviitigno boleino navajali redko. Podobno je Lim s sod. v raziskavi
kiiniéne slike pliuénice hospitaliziranih bolnikov ugotavljal pri oskrbovancth DSO manj
pogosto produktivni kaselj in plevriticne bolegino v primerjavi z ostalimi bolniki [55).
Na osnovi klini¢ne slike pri bolnikih z AOSD ni bilo mo¢ sklepcti na dokazani virus,

Okuzbe zgornijih dihal smo pri oskrbovancih DSO opazovali redkeje, najpogosteje
so navajali izcedek iz nosu, bolecine pri poZiranju (v 66.6 %) ter suh kasel], medtem
ko smo opazovali poviano telesno temperature in miclgije redkeje {26 %). Najpogo-
steje je bil udi pri oskrbovancih z AOZD dokazan virus gripe (26.7 %) in hMPV (13.3
%), medtem ko rinovirusov, ki so sicer najpogoste]ii povzroditelji obicajnega prehlada,
nismo dokazali. Vse rinovirusne AOD pri oskrbovancih DSO so potekale kot AOSD.
Razlog bi lahko bil v neprepoznanih blazjih okuzbah oziroma v hitrejsi progresiji okuz-
be v spodnija dihala. Tudi po podatkih NI{Z je bil v Stoveniji med doma Zivecimi starej-
5imi {>65 let) v sezoni 2011 /2012 najpogosteje dokazan virus gripe, podobno tudi v
starostni skupini med 20 in 64 let (56). Podatki NIJZ lahko nekoliko podcenjvjejo vpliv
lazje potekajocih AOD, saj vklictujejo podatke o povzroditeliih AOD tistih oseb, ki so
zaradi teZav obiskale zdravnika v ambulanti splo3ne medicine, vkljuéene v mreZo opar
zovanja. V britanski raziskavi so med doma Zivecimi starostiki, ki so obeleli z AOZD,
najpogosteje dokazali rinoviruse {41).

V primerjavi z oskrbovanci so zaposleni cbolevali predvsem z AOZD (977 %). Ko smo
primerjali dokazane viruse pri starostikih in osebju DSO, smo vgotovili, da se ne razli-
kujejo ne v pogostosti dokazanih virusov in ne glede etiologije. [zjemo so predstavijali
le rinovirusi, ki smo jih dokazali pogosteje pri osebju DSO. Glede na velike razlke v
klini¢nih manifestacijah AOD pri oskrbovancih in zaposlenih v DSO [starostniki so pre-
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bolevali veginoma AOSD, mediem ko zaposleni predvsem AOZD) lahko sklepemo, da
okuzbe z enckimi povzroditelji potekajo z mnogo teZjo oblike obclenja pri starostnikih
kot pri zaposlenih {odraslih osebah).

5.3. Respiratorni virusi v nosno-Zrelnem prostoru zdravih oseb

Nosno-2relni prostor {NZ) je koleniziran z bakterijami normalne usine flore, medtem
ko o prisotnosti virusov pri asimptomatskih osebch ni veliko znanega. Predpostavlja se,
da bi lahko bili asimptomatski nosilci patogenih virusov v NF pomemben vir okuzbe za
okolico, zlasti v zaprtih okoljih, kot je DSO.

Z razvojem mikrobioloske diagnostike virusnih okuzb v 90. letih se je mo¢no izboljsala
detekcija virusov. Manj je znanega o pomenu virusov v NF pri asimptomatskih osebah,
Dokaz virusov v NF asimptomatske osebe bi lahko pomenil okuzbo, ki se manifestira z
zelo malo simptomi, lahko gre za asimptomatsko okuzbo, nedavno okuzbo ali okuzbo,
ki je v nastajanju. Le pri manijgini asimptomatskih nosilcev virusov so v raziskavi ugotovili,
da gre za stanje po preboleli okuzbi oziroma se je lec razvila v naslednjih 7-10 dneh
(57).

V doslej opravljenih raziskavah so pri ofrocih in odraslih ugotovili prisotnost rinovirusov
pri 12 % asimptomatskih otrok in 4 % asimptomatskih odraslih oseb (58). Tudi pri doma
zivedih starostnikih so ugotovili pri 4 % prisotnost rinovirusov in hCoV [(49). V literaturi
doslej niso ugotavljcli prisotnosti virusov v NF pri oskrbovancih DSO. V nadi raziskavi
smo pri 7.4 % asimptomatskih oskrbovancev dokazali viruse v NZ prostoru, pri osebju
DSO pa v 6.9 %, razlika ni bita statisti¢no pomembna. Najpogosteje smo dokazali
priscinost rinovirusov (82 %), ostali virusi so bili prisomi redkeje. Mediem ko so imeli
asimptomatski zaposleni v NZ prostory prisotne le rinoviruse, smo tudi pri oskrbovancih
dokazali ob rinovirusih tudi hCoV in virus PIV. Ugctavljamo, ca so virusi prisoini pri
asimptomatskih oskrbovancih DSO podobno pogosto kot pri starostnikin in odraslih
osebah, ki zivijo izven DSO.

Ugotavliamo, da so lahko tudi pri asimptomatskih osebah, ki prebivajo v DSO, nosilci
virusov v NZ prostoru, vendar je to redko. Na osnovi tega podatka lazie vrednotimo
rezuliate PCR preiskav pri simptomatskih oskrbovancih DSO.

5.4. |zbruhi akutnih okuzb dihal

Okuzbe v DSO se pojavijajo tako endemsko pa tudi v obliki epidemij, ki predstavljajo
zaradi specificnih bivalnih razmer in velikega Stevila ranljivih oseb za oskrbovance
DSO velik problem, hkrati pa tudi izziv za prepreevanje in obvladovanje. Do 40 %
vseh epizod AOD v DSQO je po nekaterih raziskaveh posledica izbruhe in predstavljajo
polencialno preprecljive epizode okuzb (59). Domovi se po velikosti, organiziranosti
in po standardih oskrbe med drzavami razlikujejo. Zaradi obvladovanio, spremljanja
in nacrtovanja preventivnih ukrepov je pomembno poznavanje lokalnih razmer, tako
incidence kot tudi etiologije AOD.
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Med oskrbovanci DSO se okuzbe v 10-2C % pojavliajo v obliki epidemij, 3e pogosteje
pa so v obliki epidemij okuzbe AOD. V nemaki raziskavi je bilo med oskrbovanci DSO
36 % epizod AOD v sklopu epidemij okuzb dihcl {24}, padobro je tudi Loeb s sode-
lavei ugotavjal, da oskrbovanci prebalijo okoli 40 % vseh AOD v sklopu epidemij; od
tega so zaznali 24 % epidemicnih okuzb prospekiivne, pri 19 % epizodah pa s izbruh
ugotovili retrogradno [59).

Najve& askrbovancev je zojel izbruh gripe, ki je zajel celoti DSO. Obolela je Zetrti
na oskrbovancev DSO, podobno stopnjo obelevnosti smo opazovali tudi pri zaposle-
nih. 1zbruh gripe je bil hitro prepoznan, uvedeni so bili vsi stendardni ne-farmakoloski
ukrepi za zajezitev izbruha po navodilih NIJZ, nate pa je bila 5. dan po navodilu
obmoénega epidemiologa za obviadovanje izbruhe uvedena tudi profivirusna zadita
z oseltamiviiem. Ukrepi so se izkazali kot u&inkoviti, kljub temu pa estajaje pomisleki pri
Siroki profilaktiéni rabi oseltamivirja v DSO {60), predvsem zaradi strahu pred nastan-
kom odpornosini profi zaravilu. Izbruh okuzbe s AMPVije bil omejen na eno nadsiropje
DSC, s 26 % stopnjo obolevnosti. Polovica obolelih je imela znake AOSD, podobno je
opisal tudi Boivin s sod. ob izbruhu v DSO v Kanadi (61). O virusu, ki so ga odkrili leto
2001 in je veljal do nedavnega za povzrocitelja okuzb dihal v zgodnjem ofreitvy, je v
zadnjem &asu vse ved opisov tezjih okuzb dihal pri starejiih. Nekaj izbruhov so opisali
tudi v DSO, kijer so oskrbovanci pogosto obolevali z znaki okuzbe spodnih dibal,
medtem ko so zaposleni obolevali predvsem z AOZD (62,63). Izbruh okuzbe z RSV
je bil podobno omejen ie na eno nadstropje DSO. Vsi oboleli so imeli znake AOSD in
ena oseba (20 %) je zaradi tezko potekajoe okuzbe umrla. Znano je, da lahko RSV
ori starejdi povzrodi tezje oblike okuzb dihal, prav tako lchko povzrodi poslabianje
astme ali KOPB [64,65).

Izbruhi okuzb dihal se pojavijgic v DSO pogosto in skozi vse leto in predstavliajo
glede na nade izsledke kot tudi izsledke v literaturi do 40 % vseh epizod AOD v DSO.

Brez nadzora nad pojavijanjem okuzb in ustrezne mikrobioloske diagnostike lahko
ostanejo neprepoznani. Glede na to, da je izbruhe AOD potencialno mo¢ prepredit
oziroma omeiiti s hitro prepoznavo in ustreznimi ukrepi, menimo, da je potreben stalen
nadzor nad pojavlianjem AOD, saj bi na ta nacin bilo mogoce zmanizati dtevilo AOD
med siarostniki.

6. ZAKLJUCEK

Akuine okuZbe dihal so pomemben vzrok obolevnosti med starostniki v DSO. Pri po-
lovici vseh AOD smo dokazali viruse in med njim nojpogosteje virus gripe. Omenjena
ugolovitev pofrjvje virus gripe kot najpomembnejiivirusni povzrociteli AOD pri staro-
stnikih, zato so zelo pomembni vsi ukrepi za preprecevanie gripe, zlast pa promociia
ceplienja tako med oskrbovanci kot zaposlenimi.
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